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1. Einleitung 
1.1 Neuroanatomische Grundlagen 
1.1.1. Der primär motorische Kortex  
Die Großhirnrinde wird nach Brodmann (1909) anhand ihrer zytoarchitektonischen 
Beschaffenheit in 52 Felder unterteilt. Der motorische Kortex ist dem Frontallappen 
zugeordnet und besteht hauptsächlich aus der Area 4 (primär motorischer Kortex) 
und der Area 6 (prämotorischer und supplementärmotorischer Kortex) (Luppino und 
Rizzolatti, 2000; Schünke et al., 2009). Einige Autoren schließen auch Teile des 
Cingulums mit ein (Fink et al., 1997; Picard und Strick, 2001). 
Durch Studien an Primaten, die neben zytoarchitektonischen und histochemischen 
Unterschieden auch funktionelle und strukturelle Eigenschaften berücksichtigten, 
entstand eine Einteilung der motorischen Rindenbereiche in sieben, darunter sechs 
prämotorische Areale (Matelli et al., 1985, 1991; Rizzolatti und Luppino, 2001).  
Der primär motorische Kortex (M1) ist im Bereich des Gyrus präcentralis lokalisiert. 
Hier finden sich unter anderem die Zellkörper der großen Betz-Pyramidenzellen. Ihre 
schnell leitenden Fortsätze ziehen mit dem Tractus corticonuclearis zu den 
Hirnnervenkernen sowie mit dem Tractus corticospinalis (Pyramidenbahn) zum 
Rückenmark. Insgesamt entstammen etwa 40 % der Pyramidenbahnfasern der Area 
4 und 6. Die Übrigen haben ihren Ursprung in anderen kortikalen Arealen. Der 
Großteil der Fasern kreuzt im Verlauf auf die gegenüberliegende Körperseite und 
endet an Vorderhornzellen im Rückenmark. Hier werden die Nervensignale über ein 
Interneuron auf die Neurone der Extremitätenmuskulatur übertragen. Der M1 steuert 
somit hauptsächlich die Willkürmotorik der kontralateralen Körperseite. Durch den 
geringen Anteil ipsilateral verlaufender Fasern wird nur die Nacken- und 
Rumpfmuskulatur bilateral versorgt (Bähr und Frotscher, 2003).  
Die Fortleitung von den großen Pyramidenzellen zur Muskulatur erfolgt 
monosynaptisch und ermöglicht so eine schnelle Steuerung, welche essenziell für 
feinmotorische Bewegungen ist (De Noordhout et al., 1999; Lemon, 2008). Der M1 
(Penfield und Boldrey, 1937) sowie seine intrakortikalen und spinalen Verbindungen 
sind durch eine somatotope Gliederung gekennzeichnet (Muakkassa und Strick, 
1979; Rizzolatti und Luppino, 2001). Damit ist gemeint, dass ein bestimmter Bereich 
jeweils bestimmte Muskelgruppen steuert. Die Größe einer kortikalen Region hängt 
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von der funktionellen Bedeutung und Feinsteuerung der Zielmuskeln ab (Penfield 
und Boldrey, 1937). Das in dieser Studie stimulierte Handareal ist deshalb mit circa  
1,4 cm im Durchmesser dementsprechend groß und befindet sich in etwa 23 mm 
lateral des Interhemisphärenspaltes (Yousry et al., 1997). 
1.1.2. Der dorsale prämotorische Kortex 
Dem dorsalen prämotorischen Kortex (PMd) werden zwei der sechs prämotorischen 
Bereiche zugeordnet, entsprechend einem rostralen und einem kaudalen Anteil 
(Matelli et al., 1985, 1991; Rizzolatti und Luppino, 2001). Die Areale befinden sich 
zwischen 8 und 26 mm rostral des M1 (Picard und Strick, 2001) und besitzen 
ebenfalls eine somatotope Struktur (He et al., 1995). Von diesem Areal aus 
existieren sowohl ipsilaterale (Dum und Strick, 2005) und kontralaterale (Marconi et 
al., 2003) Verbindungen zum M1 als auch direkte Verbindungen zum Rückenmark 
(Dum und Strick, 1991; He et al., 1995; Picard und Strick, 2001). Seine Funktion 
besteht darin, Bewegungen auf äußere Einflüsse abzustimmen und zu optimieren 
sowie somatosensorische Informationen in Bewegungsabläufe zu integrieren 
(Grafton et al., 1998; Luppino und Rizzolatti, 2000; Cisek und Kalaska, 2005).  
Der rostrale Anteil des PMd ist besonders für die kognitive Integration zuständig. 
Hiermit ist zum Beispiel die räumliche Zuordnung von Objekten sowie Planung und 
Koordination gemeint. Der kaudale PMd stimmt Bewegungen auf visuelle oder 
somatosensorische Informationen ab. In Studien wird hauptsächlich die Bewegung 
der Hände zur Untersuchung des PMd genutzt (Luppino und Rizzolatti, 2000; Picard 
und Strick, 2001). 
An der direkten Ausführung der Bewegungen ist der PMd im Gegensatz zum M1 
nicht beteiligt (Passingham, 1985). Es ist jedoch davon auszugehen, dass er den M1 
ähnlich wie der ventrale prämotorische Kortex (PMv) (Schmidlin et al., 2008) über 
intrakortikale Bahnen beeinflusst. Einige Autoren gehen zum Beispiel davon aus, 
dass in dieser Region unwichtige von wichtigen Informationen getrennt werden und 
folglich eine Hemmung oder Aktivierung bestimmter Bewegungen stattfindet (Tokuno 
und Nambu, 2000).  
Der PMd spielt zudem eine besondere Rolle bei der Abstimmung von Bewegungen 
auf bisher erlernte Tätigkeiten (Luppino und Rizzolatti, 2000). Diese Annahme wird 
durch eine Studie an Affen belegt, bei der eine Schädigung oder Entfernung des 
PMd zu einer Beeinflussung von antrainiertem Verhalten führte und neues Erlernen 
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nicht mehr oder nur eingeschränkt möglich war (Halsband und Passingham, 1985). 
In Untersuchungen am Menschen konnte bereits gezeigt werden, dass der PMd 
besonders aktiv ist, wenn aufgrund von visuellen Informationen eine vorab erlernte 
Bewegung ausgewählt werden muss (Grafton et al., 1998; Schluter et al., 1998).  
1.1.3. Ipsilaterale Verbindung zwischen dem PMd und dem M1 
Histologische Tracer-Studien an Primaten belegen, dass es zwischen den 
ipsilateralen prämotorischen Regionen und dem M1 direkte, monosynaptische 
Verbindungen gibt (Muakkassa und Strick, 1979; Dum und Strick, 1991). Besonders 
ausgeprägt sind die Verbindungen zwischen dem dorsalen und ventralen 
prämotorischen Kortex mit der Handregion des M1 (Dum und Strick, 2005). Tokuno 
und Nambu (2000) konnten mittels elektrischer Stimulation des PMd nach nur circa  
2,3 ms eine Aktivität des M1 nachweisen. Da beim Menschen solche invasiven 
Messungen nicht möglich sind, liegen bisher keine Daten über die Latenz der 
Verbindung und die Einflüsse des PMd auf den M1 vor. Diese Studie soll mit Hilfe 
der Magnetstimulation hierüber neue Erkenntnisse liefern.  
1.2 Die transkranielle Magnetstimulation  
1.2.1. Physikalische und technische Grundlagen 
Patrick A. Merton gelang im Jahre 1980 durch elektrische Hochspannungsreize 
erstmals die transkranielle elektrische Stimulation (TES) (Merton und Morton, 1980). 
Diese Methode war für die klinische Anwendung aufgrund des starken 
Schmerzreizes nicht geeignet. Mit der Entwicklung des ersten Magnetstimulators im 
Jahr 1985 konnte Anthony Barker erstmals mit einer Magnetspule schmerzlos 
Einzelimpulse durch den intakten Schädel applizieren (Barker et al., 1985). 
Heute werden für die transkranielle Magnetstimulation (TMS) vorwiegend 
„Rundspulen“ und „Achterspulen“ benutzt (siehe Abb. 1). In „Achterspulen“ durchläuft 
der Strom die beiden Hälften der Spule in entgegen gesetzter Stromrichtung, so dass 
sich die induzierten elektrischen Felder in der Mitte aufaddieren. Sie erreichen 
dadurch am Überschneidungsort ihr Maximum und haben eine höhere Fokalität als 
„Rundspulen“. Die Spulen können in der Regel zur Applikation von Einzel- und 
Doppelpulsen sowie für die repetitive TMS (rTMS) verwendet werden (Weyh und 
Siebner, 2007). 
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Abbildung 1: Induzierte elektrische Ströme in Rundspulen und Achterspulen. Links: Rundspule mit 
kreisförmigem elektrischen Feld. Rechts: Achterspule mit sich mittig aufaddierendem Feld. Quelle: 
eigene Abbildung 
Bisher war die Untersuchung von direkt benachbarten Regionen mit transkranieller 
Magnetstimulation durch die Spulengröße eingeschränkt. Die Entwicklung der in 
dieser Studie verwendeten kleineren Präzisionsspulen mit erhöhter Fokalität (MAG & 
More, München, Deutschland) macht insbesondere die Stimulation innerhalb einer 
Gehirnhälfte erst möglich. In dem Inneren der Spulen verbirgt sich eine angepasste 
Achterspule, die 104 mm in der X-Achse und 56 mm in der Y-Achse misst. Das 
Griffstück ist senkrecht zur Spulenebene angebracht (in der Z-Achse). Jede Spule 
besteht aus zwei in Serie geschalteten Drahtschichten, welche exzentrisch und leicht 
angewinkelt angebracht sind und eine tropfenartige Form aufweisen (siehe Abb. 2, 
rechts). Das Maximum der Feldstärke liegt bei herkömmlichen Spulen in der Regel 
mittig unterhalb der Spule. Der Aufbau der neuen Spulen ermöglicht es diesen Punkt 
um 16 mm in Richtung Spulenrand zu verlagern, so dass ein Abstand zum Rand von 
lediglich circa 12 mm erreicht wird (siehe Abb. 2, links) (Groppa et al., 2012a).  
Für die transkranielle Stimulation werden ein Kondensator, eine Spule und ein 
Thyristor benötigt. Der Kondensator wird zunächst mit bis zu 5.000 Volt aufgeladen. 
Wenn er sich entlädt, fließt durch die Spule ein Strom von bis zu 10.000 Ampere. Mit 
Hilfe des Thyristors, welcher eine Schalterfunktion besitzt, können biphasische und 
monophasische Pulsformen erzeugt werden (Kammer und Thielscher, 2003).  
In der Spule wird ein starkes elektrisches Feld erzeugt, welches senkrecht zur 
Spulenebene ein kurzes zeitveränderliches magnetisches Feld bewirkt. Das 
Magnetfeld kann die Schädeldecke schmerzfrei und ohne relevante Abschwächung 
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durchdringen und löst im leitfähigen Hirngewebe erneut ein elektrisches Feld aus. 
Dieses verfügt über einen Strom parallel zur Spulenebene und gegenläufig zur 
Stromrichtung in der Spule (Groppa et al., 2010).  
Die Stärke des im Gewebe induzierten elektrischen Feldes nimmt mit zunehmender 
Tiefe ab, so dass nur oberflächliche Regionen gereizt werden. Die Eindringtiefe ist 
abhängig von der Spulenform und Spulengröße. Sie beträgt in etwa ein bis sechs 
Zentimeter (Weyh und Siebner, 2007). 
 
 
Abbildung 2: Abmessungen und Spulenverlauf einer Präzisionsspule (MAG & More). Links: Das 
Maximum der Feldstärke ist im Vergleich zu herkömmlichen Achterspulen 16 mm nach vorne 
verlagert. Quelle: eigene Abbildung. Rechts: Schematische Darstellung des dezentralisierten 
Spulenverlaufs mit exzentrisch verlaufenden Windungen. Quelle: Groppa et al., 2012a 
1.2.2. Neurophysiologisches Wirkprinzip 
Wenn der induzierte Strom im Gewebe auf kortikale Axone (Nervenfasern) trifft, führt 
er zu einer Ladungsveränderung an Zellmembranen und somit zur Generation von 
Aktionspotentialen (Nervensignalen), die wellenförmig entlang der absteigenden 
Bahnen fortgeleitet werden. Hauptsächlich werden Axone stimuliert, die parallel zum 
induzierten Strom verlaufen, dann aber einen gebogenen Verlauf aufweisen. Die 
Wellen entstehen durch die zeitliche und räumliche Synchronisation von 
Aktionspotenzialen in den Fasern der Pyramidenbahn. In den Vorderhornzellen des 
Rückenmarks summieren sie sich auf und erzeugen ab einer gewissen Schwelle 
erneut ein Aktionspotenzial, das in die Peripherie fortgeleitet wird. Am Zielmuskel 
kann die Aktivität durch Oberflächenelektroden als motorisch evoziertes Potenzial 
(MEP) abgeleitet werden (Groppa et al., 2010).  
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Ein MEP ist deshalb ein Maß für die Integrität und Erregbarkeit der gesamten 
motorischen Bahnen (Kobayashi und Pascual-Leone, 2003). Es spiegelt die 
Potenzialschwankungen des Muskelsummenaktionspotenzials während der 
Kontraktion wider und ist durch Erregbarkeitsschwankungen unter anderem in Form 
und Amplitude variabel (Kaelin-Lang, 2007). Der für diese Studie relevante 
Parameter ist die MEP-Amplitude, welche der Differenz vom positivsten Punkt der 
Kurve zum negativsten Punkt entspricht (Spitze-zu-Spitze Amplitude; siehe Abb. 3) 
(Groppa et al., 2010).  
 
Abbildung 3: Merkmale eines MEP (motorisch evoziertes Potenzial). Quelle: eigene Abbildung mit 
dem MEP-Verlauf als Screenshot aus der Signal Software 
1.2.3. Deszendierende Wellen 
Um die wellenförmige Fortleitung entlang der deszendierenden Bahnen zu 
untersuchen, applizierten Patton und Amassian (1954) elektrische Einzelpulse am 
offenen Kortex von Katzen und Affen und führten eine Messung der Aktivität am 
Rückenmark durch. Es ließen sich unterschiedlich konfigurierte Wellen in einer 
charakteristischen Abfolge messen. Auch im menschlichen Nervensystem sind die 
Wellen durch TES und insbesondere durch TMS auslösbar (Boyd et al., 1986; Burke 
et al., 1993; Di Lazzaro et al., 1998).  
Unmittelbar nach einem kortikalen Reiz kommt durch die direkte Stimulation von 
pyramidalen Zellkörpern oder deren Fortsätzen die D-Welle (direkte Welle) zustande 
(Patton und Amassian, 1954). Sie entsteht vorwiegend durch eine von lateral nach 
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medial verlaufende Stromrichtung, parallel zur Zentralfurche (Kaneko et al., 1996). 
Im Abstand von circa 1,5 ms folgen der D-Welle die so genannten I-Wellen (indirekte 
Wellen) (Patton und Amassian, 1954). Sie lassen sich besonders durch eine 
posterior-anteriore Stromrichtung im Gewebe auslösen (Kaneko et al., 1996).  
Bei der Stimulation von prämotorischen Regionen entstehen ebenfalls I-Wellen. Sie 
sind im Gegensatz zur D-Welle nur abzuleiten, wenn der M1 funktionsfähig ist. Nach 
einer Schädigung der kortikalen grauen Substanz in diesem Bereich sind sie nicht 
mehr auslösbar. Dies ist ein Anzeichen dafür, dass I-Wellen durch Aktivierung 
intrakortikaler Bahnen entstehen und durch den M1 fortgeleitet werden (Patton und 
Amassian, 1960 zitiert in Ziemann und Rothwell, 2000; Shimazu et al., 2004). 
Die I-Wellen entstehen durch Stimulation von Interneuronen und transsynaptischer 
Fortleitung zu den deszendierenden Bahnen. Der zeitliche Abstand zwischen den 
Wellen resultiert aus der unterschiedlichen Tiefe der gereizten Neuronenverbände. 
Frühe I-Wellen stammen aus tiefen Schichten, späte I-Wellen aus oberflächlichen 
Schichten. Es wird angenommen, dass die I1-Welle eine Synapse vom M1 entfernt 
entsteht, die I2-Welle zwei Synapsen usw. (Amassian et al., 1987; Ziemann und 
Rothwell, 2000; Siebner und Ziemann, 2007).  
1.2.4. Intrakortikale Bahnung und Hemmung durch Doppelpulsstimulation  
Bei der Doppelpulsstimulation werden zwei TMS-Pulse wenige Millisekunden 
nacheinander appliziert. Diese Methode kann durch bestimme Pulsabfolgen 
Informationen über die Richtung und zeitliche Diskrimination kortikaler Bahnen liefern 
(Ferbert et al., 1992; Hanajima et al., 2002; Di Lazzaro et al., 2004).  
Eine Vielzahl von TMS-Studien basiert auf der Idee, mit einem unterschwelligen Puls 
zunächst Nervenbahnen zu aktivieren. Der zweite überschwellige Puls soll dann ein 
MEP erzeugen, dessen Amplitude durch die Voraktivierung beeinflusst wurde. 
Zusätzlich ist es erforderlich Einzelpulse über dem M1 zu applizieren, damit der 
Einfluss des aktivierenden Pulses bzw. der stimulierten Region auf den M1 beurteilt 
werden kann. Hierzu werden die MEP-Amplituden von Einzelpulsen (unkonditionierte 
Pulse) über dem M1 mit den Amplituden von Doppelpulsen (konditionierte Pulse) ins 
Verhältnis gesetzt. Je nach Stimulationsstärke, stimuliertem Areal, Abstand der 
beiden Pulse und Grundaktivität des Areals kann diese Methode zu einer Hemmung 
(Inhibierung) oder einer Bahnung (Fazilitierung) führen. In der klinischen Forschung 
wurde so bisher die Funktion bestimmter Bereiche sowie deren Einfluss auf andere 
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Gehirnareale untersucht (Hallett, 2000; Hanajima et al., 2002; Bäumer et al., 2006; 
Siebner und Ziemann, 2007; Bäumer et al., 2009; Chouinard und Paus, 2010).  
Im Gegensatz dazu basieren die nachfolgenden Experimente auf einem weiteren 
Mechanismus, welcher von Tokimura et al. (1996) und Ziemann et al. (1998) 
erstmalig angewendet wurde. Sie applizierten Doppelpulse in kurzen zeitlichen 
Abständen unter Verwendung von nur einer Spule über dem M1 und erreichten eine 
Bahnung entsprechend der Latenzzeit von I-Wellen (Tokimura et al., 1996; Ziemann 
et al., 1998; Ziemann und Rothwell, 2000). Ziemann et al. (1998) applizierten zum 
Beispiel zuerst einen überschwelligen und im Anschluss einen unterschwelligen Puls. 
Die Fazilitierung war zwischen 1,1 bis 1,5 ms, 2,3 bis 2,9 ms und 4,1 bis 4,4 ms 
auszumessen (Ziemann et al., 1998). Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung 
zu, dass die durch den ersten Puls generierten I-Wellen durch den darauffolgenden 
Puls beeinflussbar sind. Das Wissen über die I-Wellen kann nun genutzt werden, um 
motorische Regelkreise und Bahnen mittels TMS zu untersuchen. 
1.2.5. Mechanismen zur Beeinflussung der kortikalen Erregbarkeit 
Die sogenannte Ruheschwelle spiegelt das Erregbarkeitsniveau der kortikalen und 
spinalen motorischen Zellen und Bahnen bis zur Muskulatur wider (Kobayashi und 
Pascual-Leone, 2003). Verschiedene Mechanismen können das Erregbarkeitsniveau 
nach oben oder unten verschieben. Dieses kann beispielsweise durch die 
Anspannung der Zielmuskeln mit 10 bis 20 % der maximal möglichen Kraft erreicht 
werden (Di Lazzaro et al., 1998; Kaelin-Lang, 2007).  
Eine Voraktivierung durch eine kognitive Aufgabe kann eine weitere Möglichkeit 
darstellen, die Erregbarkeit eines Areals zu beeinflussen. Zum Beispiel kann durch 
gezielte Darbietung visueller Stimuli, die mit einer motorischen Antwort befolgt 
werden sollen (Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe), eine erhöhte Aktivität des PMd erreicht 
werden. In der Regel werden die Auswirkungen anhand von Messungen der MEP-
Amplituden sowie der Reaktionszeiten beurteilt (Schluter et al., 2001; Boorman et al., 
2007; O’Shea et al., 2007).  
1.2.6. Sicherheitsaspekte und Risiken der TMS 
Bei Spulentemperaturen über 41 Grad Celsius werden die Spulen blockiert und 
müssen ausgetauscht werden. Die Drähte im Inneren verformen sich bei jedem Puls, 
was zu einem klickenden Geräusch führt (Paulus und Siebner, 2007). Kognitive 
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Folgen (Little et al., 2000; Koren et al., 2001) oder histopathologische 
Veränderungen (Gates et al., 1992; Dwork et al., 2004) werden nicht beschrieben. 
Gelegentlich können besonders im Gesichtsbereich Muskelzuckungen oder 
Kopfschmerzen auftreten. Als akute Nebenwirkung wird die Auslösung eines 
epileptischen Anfalls beschrieben. Bei der TMS mit Einzel- oder Doppelpulsen ist das 
Risiko dafür sehr gering. Bei Einnahme von Medikamenten oder bestehenden 
Vorerkrankungen, welche die kortikale Erregbarkeit erhöhen (zum Beispiel 
vorangegangene Anfälle, Epilepsien, Hirntumore oder akute vaskuläre Ereignisse) 
sowie bei Anwendung von repetitiver TMS kann das Risiko für Komplikationen erhöht 
sein (Paulus und Siebner, 2007; Rossi et al., 2009).  
Kontraindikationen waren für diese Studie: eine bestehende Schwangerschaft, 
implantierte elektronisch gesteuerte Geräte wie Herz- und Hirnschrittmacher, 
Innenohrprothesen und Medikamentenpumpen, im Kopf befindliches Metall, 
neurologische oder psychiatrische Vorerkrankungen und Traumata im Kopfbereich.  
1.3 Grundlagen der Magnetresonanztomographie 
1.3.1. Diffusionsgewichtete Bildgebung 
Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) werden die Kerne von 
Wasserstoffatomen durch ein starkes Magnetfeld ausgerichtet und durch 
Hochfrequenzimpulse ausgelenkt. Die hierbei aufgenommene Energie wird bei der 
Rückkehr in den Ursprungszustand wieder abgegeben und gemessen. Die Zeit bis 
zum Erreichen des Ausgangszustandes (T1- und T2-Zeit für Längs- bzw. 
Querrelaxation) ist für jedes Gewebe spezifisch, so dass ein hoher Gewebekontrast 
entsteht (Radeleff et al., 2006). 
Eine Sonderform stellt die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) dar, eine Art der 
diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI). Hiermit kann anhand der Bewegungen von 
Wassermolekülen in Nervenfasern deren Verlauf, Ausprägung, mikroskopische 
Struktur und Integrität beurteilt werden. Moleküle im Körper besitzen eine thermische 
Energie und bewegen sich durch die Wechselwirkung mit anderen Molekülen zufällig 
im Raum. Diese Bewegung wird Diffusion genannt und kann frei (zum Beispiel in 
Ventrikeln) oder eingeschränkt sein (zum Beispiel in Zellen und Axonen). Bei der 
freien Diffusion ist die Bewegung in alle Raumrichtungen gleich. Sie wird auch als 
Isotropie bezeichnet. Bei der eingeschränkten Diffusion ist sie in manchen Ebenen 
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größer als in anderen, also richtungsabhängig und wird Anisotropie genannt. Die 
Diffusion wird durch den Diffusionskoeffizienten „D“ beschrieben und ist in einer 
Flüssigkeit abhängig von deren Molekulargewicht, Viskosität, Temperatur und 
Gewebestruktur (Beaulieu, 2002; Le Bihan, 2003; Laun et al., 2011).  
Durch mehrere Hochfrequenzimpulse und anschließende Messungen können die 
Signale in einem definierten Bereich gemessen und miteinander verglichen werden. 
Nur Atome, die sich noch an der gleichen Stelle befinden, geben ein Signal ab. Wenn 
sie sich aus dem gemessenen Bereich heraus bewegen, wird das Signal dort 
schwächer. Die Schwächung ist somit ein Maß für die Diffusion (Laun et al., 2011).  
In der weißen Substanz diffundieren die Moleküle hauptsächlich entlang der 
Faserbahnen. Es wird angenommen, dass dieses auf die dicht beisammen 
liegenden, aber dennoch voneinander getrennten Axone zurückzuführen ist, welche 
die Diffusion nur in einer Richtung zulassen (Beaulieu, 2002; Le Bihan, 2003).  
Um festzustellen, in welcher Richtung die Diffusion hauptsächlich stattfindet, werden 
mindestens sechs Messungen benötigt, drei Raumebenen aus je zwei Richtungen. In 
der Regel erfolgt eine zusätzliche Messung ohne Diffusionsgewichtung. Jede Achse 
hat einen Eigenwert (DX, DY, DZ). Die Achse mit der stärksten Schwächung ist 
diejenige, entlang der die Moleküle sich hauptsächlich bewegen. Die Daten aller 
Achsen werden im sogenannten Diffusionstensor zusammengefasst. Da die Diffusion 
meist nicht genau entlang einer der Achsen verläuft, wird aus den Werten die 
Abweichung errechnet. Aus den Daten werden unter anderem die mittlere Diffusion 
(MD), welche die Stärke der Diffusion angibt, und die fraktionelle Anisotropie (FA) 
bestimmt. Die Anisotropie wird häufig als FA dargestellt, weil diese unter anderem 
normiert ist und alle drei Achsen berücksichtigt. Sie kann mit folgender Formel 
errechnet werden (Laun et al., 2011):  
 
 
 
 
 
 
Ihr Wert beträgt in weißer Substanz annähernd eins, ist niedriger in grauer Substanz 
und in Liquor annähernd null (Smith et al., 2006).  € 
FA = 32
Dx −MD( )
2
+ Dy −MD( )
2
+ Dz −MD( )
2
Dx2 +Dy2 +Dz2
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Alle Parameter können graphisch dargestellt werden. Bei der Darstellung der FA 
lässt sich der Unterschied zwischen isotroper und anisotroper Diffusion aufzeigen. 
Außerdem können die einzelnen Achsen farblich gekennzeichnet werden, so dass 
der Richtungsverlauf der Fasern nachvollziehbar ist (Laun et al., 2011).  
1.3.2. Sicherheitsaspekte und Risiken der MRT 
Während der Messung wird Gehörschutz getragen, da es zu Lautstärken zwischen 
65 und 115 dB kommen kann. Des Weiteren kann es zu Erwärmung von 
aufliegendem Material oder sich berührenden Hautstellen kommen. Eisenhaltige 
Gegenstände können beschleunigt, erhitzt oder verlagert werden. Kontraindikationen 
können deshalb künstliche Gelenke, Gefäßclips, Stents, intrauterine Spiralen und 
Metallsplitter sein. Neuere medizinische Implantate sind meist jedoch nicht 
magnetisierbar und somit unbedenklich. Herz- bzw. Nervenschrittmacher und andere 
elektronisch gesteuerte Geräte stellen eine absolute Kontraindikation dar. Personen 
mit Platzangst tolerieren die Untersuchung aufgrund der ringförmigen Bauweise des 
Tomographen häufig nicht. Schwangere sollten im ersten Trimenon keiner MRT-
Untersuchung unterzogen werden (Radeleff et al., 2006).  
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2. Fragestellung 
Diese Arbeit ist in drei Teilexperimente gegliedert und untersucht mit Hilfe der 
transkraniellen Doppelpulsstimulation und der diffusionsgewichteten Bildgebung die 
ipsilaterale Verbindung zwischen dem dorsalen prämotorischen Kortex und dem 
Handareal des primär motorischen Kortex. Über fokale Präzisionsspulen erfolgt stets 
zunächst eine überschwellige Stimulation des M1 gefolgt von einer unterschwelligen 
Stimulation des PMd.  
 
Folgende Fragen sollen beantwortet werden: 
 
Experiment 1:  
- Kann eine Verbindung der Areale im menschlichen Gehirn mit Hilfe von TMS 
nicht-invasiv nachgewiesen werden? 
- Ist die Verbindung mit der Entstehung von I-Wellen assoziiert und welche 
zeitliche Diskrimination manifestiert sich?  
- Welchen Einfluss übt der PMd auf den ipsilateralen M1 aus?  
Experiment 2:  
- Führt eine willkürliche Kontraktion des kontralateralen Zielmuskels zu einer 
Veränderung der kortikalen Erregbarkeit im untersuchten Areal und somit zu 
einer Modulation der Verbindung?   
Experiment 3:  
- Kann eine Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe die Erregbarkeit der untersuchten 
Bereiche modifizieren und so zu einer Bahnung oder Hemmung ihrer 
Verbindung führen?  
- Zu welchen Latenzzeiten ist ein maximaler Effekt erreichbar? 
- Kann die strukturelle Verbindung mit Hilfe von DTI dargestellt werden?  
- Korrelieren die funktionellen Ergebnisse mit der individuellen anatomischen 
Beschaffenheit der Verbindung? 
 
Um die aufgeworfenen Fragen zu beantworten, wird in Kapitel 3 der Versuchsablauf 
erläutert sowie die Ergebnisse in Kapitel 4 dargestellt. In Kapitel 5 werden die 
Ergebnisse im Rahmen der Diskussion interpretiert. Die Arbeit schließt mit einer 
Zusammenfassung in Kapitel 6. 
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3. Material und Methoden  
3.1 Probanden 
Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte zu jedem Zeitpunkt beendet 
werden. Vor Beginn wurde der Ablauf und Zweck der Experimente erklärt. Mit Hilfe 
eines Aufklärungsbogens und in einem persönlichen Gespräch wurde über mögliche 
Nebenwirkungen, Ausschlussgründe und Risiken der TMS und der MRT gesprochen. 
Es wurde darauf geachtet, dass alle Probanden Rechtshänder sind. Die Studie 
wurde von der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel 
genehmigt und entspricht den ethischen Anforderungen nach der Deklaration des 
Weltärztebundes von Helsinki (World Medical Association, 2008). Die Probanden 
erklärten sich damit einverstanden, dass die erhobenen Daten aufgezeichnet und für 
die Forschung verwendet werden dürfen. 
Aufgrund der großen Anzahl von Experimenten und den längeren zeitlichen 
Abständen war es nicht möglich, in jedem Teilexperiment die gleiche 
Personengruppe zu untersuchen. Eine genaue Angabe zu den teilnehmenden 
Probanden mit Alters- und Geschlechtsverteilung findet sich in den einzelnen 
Abschnitten. Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit nur die 
maskuline Form verwendet. Die weibliche Form ist selbstverständlich mit 
eingeschlossen. 
Die Kontrollexperimente waren für mehrere Studien der Arbeitsgruppe notwendig 
und wurden nach Abschluss der Hauptexperimente durchgeführt. Sie enthalten 
daher Messungen verschiedener Versuchsreihen der Arbeitsgruppe, so dass die 
Untersuchungen zum Teil nicht selbst durchgeführt oder ausgewertet wurden.  
3.2 Versuchsaufbau und technische Einstellungen 
3.2.1. Allgemeiner Versuchsaufbau 
Für jedes Teilexperiment wurden circa ein bis zwei Stunden inklusive Vor- und 
Nachbereitungen eingeplant. Die Vorbereitungen und der Aufbau waren für alle 
Untersuchungen identisch. Sie unterschieden sich lediglich in der Einstellung der 
Impulsstärke und -abfolge. Auf eventuelle Besonderheiten einzelner Experimente 
wird explizit hingewiesen. Eine detaillierte Darstellung des Aufbaus findet sich in 
Abbildung 4.  
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Abbildung 4: Allgemeiner Versuchsaufbau. Bildschirm und Tastatur werden nur für Exp. 3 benötigt. 
Die Spule 1 wird mit dem Feldmaximum () über dem M1 (primär motorischer Kortex) positioniert, die 
Spule 2 mit dem Feldmaximum (♦) über dem PMd (dorsaler prämotorischer Kortex). Die 
Oberflächenelektroden sind über dem Muskelbauch und der Sehne des rechten Musculus interosseus 
dorsalis I angebracht. Quelle: eigene Abbildung 
Zur Stimulation wurde der Stimulator P-Stim 160 (MAG & More, München, 
Deutschland) verwendet. Jeder Proband wurde aufgefordert, vorab sämtliche 
Metallteile in Kopfnähe abzulegen. Die Probanden nahmen auf einem mit Kopf- und 
Armlehnen ausgestatteten Stuhl Platz und wurden gebeten, in möglichst bequemer 
Haltung zu sitzen. Die Arme und Hände wurden, mit den Handflächen nach unten 
zeigend, in einer angenehmen Position abgelegt, da es durch Bewegungen zu 
Artefakten kommen kann. Die Spulen wurden an Greifarmen befestigt, die eine freie 
Bewegung in allen Ebenen und eine sichere Fixierung ermöglichten. Die Greifarme 
selbst sowie auch die Kopfstütze wurden an einem um den Stuhl herum gebauten 
und fest auf dem Boden stehenden Metallgerüst angebracht, um Artefakte durch 
Bewegungen zu minimieren. Der Kopf wurde zusätzlich mit Klettband über der Stirn 
leicht fixiert. Sprechen und jede Art von Ablenkung wurde vermieden. Die Probanden 
waren wach und hatten die Augen geöffnet. Sie wurden dazu angehalten die 
Kopfhaltung nicht zu verändern.  
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Die in Experiment 3 verwendete Aufgabe wurde über einen LCD-Bildschirm 
angezeigt. Dieser wurde in circa einem halben Meter Entfernung auf Augenhöhe der 
Probanden eingerichtet. Die zu betätigende Tastatur (Cedrus Corporation, RB series, 
San Pedro, USA) wurde auf einer Unterlage vor dem Probanden so platziert, dass 
die Hände davor aufgelegt werden konnten. Die Zeigefinger beider Hände wurden 
bereits auf den zu drückenden Tasten positioniert. Die Aufgabe wurde mit der         
E-Prime Software (Psychology Software Tools, Inc., Sharpsburg, USA) 
programmiert, angezeigt und aufgezeichnet. Mit einem CED 1401 Interface 
(Cambridge Electronic Design Limited, Cambridge, Großbritannien) wurde die 
Aufgabe mit den TMS-Pulsen koordiniert und gesteuert. Zusätzlich wurden die 
Reaktionszeiten aufgezeichnet.  
3.2.2. Ableitung der motorisch evozierten Potenziale 
Eine selbstklebende Oberflächenelektrode wurde an der kontralateralen Hand auf 
dem Muskelbauch des Musculus interosseus dorsalis I angebracht und eine weitere 
als Referenzelektrode auf der Muskelsehne. Eine Erdungselektrode wurde am 
gleichseitigen Unterarm befestigt. Um die Aktivität des Muskels zu überwachen und 
konstant zu halten, wurden stets Lautsprecher angeschlossen und die Grundlinie der 
MEP-Ableitung überwacht. Die gemessenen Signale wurden mit einem Digitimer 
D360 (Digitimer Ltd, Welwyn Garden City, Großbritannien) vorverstärkt und durch 
einen Bandpassfilter limitiert auf Signale zwischen 3 Hz und 1 kHz. Durch ein CED  
1401 Interface (Cambridge Electronic Design Limited, Cambridge, Großbritannien) 
wurden die analogen Signale in digitale umgewandelt. Das Auslesen und Speichern 
erfolgte mit einer Abtastfrequenz von 5 kHz. Die Daten wurden mit der Signal 
Software (Cambridge Electronic Design Limited, Cambridge, Großbritannien) 
aufgezeichnet und dargestellt.  
3.2.3. Platzierung der Spule über dem M1 
Um diesen Bereich zu finden wurde die Spule 1 mit der Y-Achse parallel zur 
Mittellinie verlaufend, in der Mitte des Kopfes aufgesetzt und etwa zwei Zentimeter 
nach links bewegt. Dabei zeigte der vordere Teil in Richtung Gesicht. Da die X-
Achse der Spule parallel zum Sulcus centralis verlaufen soll, wurde sie so weit im 
Uhrzeigersinn gedreht, bis der Winkel zwischen Mittellinie und Spule 45 bis 55 Grad 
betrug (siehe Abb. 4). Der exakte Stimulationsort wurde bestimmt, indem durch 
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leichtes Verschieben, Kippen oder Drehen der Spule der Ort gesucht wurde, an dem 
durch Einzelpulse wiederholt die größten MEP ausgelöst werden konnten. Die 
Spulenposition wurde mit einem wasserlöslichen Stift auf der Kopfhaut markiert, um 
die Positionierung bei einem Spulenwechsel oder nach Verrutschen zu erleichtern.  
3.2.4. Platzierung der Spule über dem PMd 
Die Spule 1 diente als Orientierung für die Anbringung der Spule 2. Diese wurde mit 
dem vorderen Teil zum Hinterkopf gerichtet und so dicht wie möglich, parallel vor die 
Spule 1 gesetzt. Sie befand sich circa einen Zentimeter medial der Spule 1 (siehe 
Abb. 4). Durch die entgegengesetzte Anbringung war eine maximale Annäherung der 
beiden Feldmaxima auf bis zu 3 bis 4 cm möglich. Damit der induzierte Strom beider 
Spulen im Gewebe die gleiche Richtung besaß (posterior-anterior), musste die 
Stromrichtung der Spule 2 umgekehrt werden. 
3.2.5. Bestimmung der kortikalen motorischen Reizschwellen 
Anhand der folgenden Schwellenwerte wurden die Stimulationsintensitäten für beide 
Spulen errechnet. Die Stimulationsstärken werden in Prozent der maximalen 
Stimulatorleistung angegeben. In den einzelnen Experimenten werden nur die jeweils 
relevanten Werte genannt. Die Intensitäten beider Spulen basieren auf diesen 
Schwellenwerten, um interindividuelle physiologische und anatomische Unterschiede 
zu berücksichtigen.  
Zur Bestimmung der Ruheschwelle (RMT, resting motor threshold) wurde die 
Stimulation mit einer hohen Intensität über dem M1 begonnen und schrittweise 
verringert, bis das MEP verschwand. Durch leichtes Auf- und Abregulieren wurde 
dann die Intensität gefunden, bei der in mindestens 50 % der aufeinander folgenden 
Pulse ein MEP von 0,05 mV auslösbar war (Rossini et al., 1994). Nach Bestimmung 
der Ruheschwelle wurde durch langsames Erhöhen der Intensität die 
Stimulationsstärke ermittelt, bei der in 50 % der Fälle ein MEP mit einer Amplitude 
von 0,5 mV gemessen werden konnte.  
Für die Messungen unter Muskelanspannung wurde die aktive motorische Schwelle 
(AMT, active motor threshold) ergänzt. Diese wurde bestimmt wie die RMT, lediglich 
unter Anspannung des Zielmuskels. Weiterhin wurde statt einer Amplitude von 0,5 
mV die Intensität ermittelt, bei der in 50 % der Fälle ein MEP mit einer Amplitude von 
1 mV erzeugt wurde.  
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3.3 Versuchsdurchführung 
3.3.1. Experimentelles Design 
Alle Untersuchungen wurden mit biphasischer Pulsform durchgeführt. Im Rahmen 
des Doppelpulsprotokolls wurde stets zuerst der primär motorische Kortex mit der 
Spule 1 überschwellig stimuliert. Darauf folgend wurde der prämotorische Kortex mit 
der Spule 2 unterschwellig stimuliert. Über die optimale Stärke des zweiten Pulses 
lagen bisher keine Daten vor. Aus diesem Grund wurden verschiedene Intensitäten 
gewählt: 70 % und 90 % der Ruheschwelle (Übersicht siehe Abb. 5). In Experiment 3 
wurden mit der Spule 2 ausschließlich Pulse mit 90 % der Ruheschwelle appliziert. 
Der Abstand zwischen den Pulsen wird als Interstimulusintervall (ISI) bezeichnet. 
 
Abbildung 5: Pulsabfolge und Stimulationsintensitäten des Doppelpulsprotokolls. ISI: 
Interstimulusintervall. 0,5 mV RMT: Intensität, bei der ein MEP mit einer Amplitude von 0,5 mV in 
Ruhe erzielt wird. 1 mV AMT: Intensität, bei der ein MEP mit einer Amplitude von 1 mV unter tonischer 
Muskelkontraktion erzielt wird. 70/90 % RMT: 70 bzw. 90 % der Ruheschwelle. Quelle: eigene 
Abbildung 
Für jedes Experiment wurde ein Skript (erstellt mit der Signal Software) verwendet. 
Es enthielt jeweils eine Anzahl von Bedingungen, von denen jede einem 
Interstimulusintervall entsprach. Die ISI wurden in Abständen von 0,4 ms festgelegt. 
Zusätzlich war in der Regel eine Testbedingung zur Applikation von Einzelpulsen 
enthalten. Wenn nicht anders erwähnt, wurde jede Bedingung inklusive der 
Testbedingung zehn Mal pro Experiment durchlaufen. Die Abfolge der Bedingungen 
sowie die Abfolge der Blöcke innerhalb eines Experiments erfolgte stets 
pseudorandomisiert. Pro Experiment wurden teilweise mehr Bedingungen gemessen 
als beschrieben. In dieser Arbeit werden aus Gründen der Übersicht nur die für die 
genannten Fragestellungen relevanten Daten dargestellt. 
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3.3.2. Experiment 1 – Prämotor-Motor-Verbindung in Ruhe  
Zehn Probanden (fünf Frauen; 23 bis 27 Jahre) nahmen an diesem Experiment teil. 
Im Rahmen des oben beschriebenen Doppelpulsprotokolls wurden die ISI 0,8, 1,2, 
1,8 und 2,0 ms unter Ruhebedingungen untersucht. Abweichend von den folgenden 
Experimenten beinhaltete die Testbedingung 20 Wiederholungen. Die Intensität der 
Spule 1 wurde so gewählt, dass eine MEP-Amplitude von 0,5 mV erreicht wurde 
(siehe Abb. 6). Das Experiment bestand aus zwei Blöcken, die sich in der Intensität 
der Spule 2 unterschieden. Um eine ausreichende Anzahl an Pulsen pro Bedingung 
zu bekommen, wurde jeder Block zwei Mal durchlaufen (Groppa et al., 2012b). 
 
 
 
  
 
 
 
 
Abbildung 6: Design des Experiments 1 (Prämotor-Motor-Verbindung in Ruhe). Gliederung in zwei 
Blöcke. ISI: Interstimulusintervall. 0,5 mV RMT: Intensität, bei der ein MEP mit einer Amplitude von  
0,5 mV in Ruhe erzielt wird. 70/90 % RMT: 70 bzw. 90 % der Ruheschwelle. Quelle: eigene Abbildung 
3.3.3. Kontrollexperimente 
Kontrollexperiment 1 - topographische Spezifität 
Zehn Männer (23 bis 31 Jahre alt) nahmen an diesem Experiment teil. Der Ablauf 
und die Intensitäten entsprachen dem Hauptexperiment (zwei Blöcke). Es fanden 
Messungen der ISI 2,0 bis 5,2 ms unter Ruhebedingungen statt. Zusätzlich gab es 
identische Messungen, bei denen die Spule 2 drei Zentimeter nach rostral versetzt 
wurde  (Groppa et al., 2012a).  
 
19 
Kontrollexperiment 2 - Ausschluss Erregungsausbreitung 
Ebenfalls an zehn Probanden (fünf Frauen; 20 bis 29 Jahre) wurde im Rahmen 
dieses Teilexperiments ausschließlich der dorsale prämotorische Kortex mit 
Einzelpulsen verschiedener Stärken stimuliert (70 %, 90 %, 110 % und 130 % von 
RMT). Pro Intensität wurden 15 Pulse appliziert. Dem Hauptexperiment 
entsprechend wurden beide Spulen angebracht. Die Spule 1 gab jedoch zu keinem 
Zeitpunkt Pulse ab. Das Experiment wurde unter Vorinnervation durchgeführt, damit 
sich Erregbarkeitsänderungen gut hervorheben würden (Groppa et al., 2012a).  
 
Kontrollexperiment 3 - monosynaptische Stimulation 
Bei zehn Personen (sechs Frauen; 20 bis 31 Jahre) wurden diese Messungen 
durchgeführt. Der Aufbau und die Intensitäten entsprachen dem Hauptexperiment. 
Es wurden 15 Doppelpulse im Abstand von je 0,5 ms und 15 Testpulse (nur M1) 
appliziert. Die Spule 2 stimulierte mit 90 % der Ruheschwelle (Groppa et al., 2012a).  
 
Kontrollexperiment 4 - Methodenvergleich „M1-M1“ und „M1-PMd“ 
Zehn Probanden (fünf Frauen; 24 bis 33 Jahre) nahmen an dieser Untersuchung teil. 
Es wurden Messungen mit dem in dieser Studie verwendeten Doppelpulsprotokoll    
(M1-PMd) mit Präzisionsspulen sowie Doppelpulsmessungen mit der Achterspule 
MC-B70 (MagVenture, Farum, Dänemark) über dem M1 durchgeführt. Diese wurde 
an einen Mag-Pro Stimulator (MagVenture, Farum, Dänemark) angeschlossen. Es 
wurden je drei Bedingungen gemessen: ISI 2,4 ms, 2,8 ms und eine Testbedingung 
mit je zehn Pulsen. Bei beiden Methoden wurde die Intensität des ersten Pulses so 
gewählt, dass eine MEP-Amplitude von 0,5 mV erreicht wurde. Die Intensität des 
zweiten Pulses betrug 90 % der Ruheschwelle (Groppa et al., 2012a).  
3.3.4. Experiment 2 – Stimulation unter Vorinnervation 
Es nahmen zehn Personen (sechs Frauen) teil, die zum Untersuchungszeitpunkt 
zwischen 22 und 29 Jahre alt waren. Der Aufbau, Ablauf und die ISI entsprachen 
dem Experiment 1 (siehe Abb. 7). Die Intensität der Spule 2 wurde so festgelegt, 
dass MEP mit einer Amplitude von 1 mV auszumessen waren. Während der 
Messung wurden die Probanden dazu angehalten, eine tonische Willkürkontraktion 
des Musculus interosseus dorsalis I der rechten Hand auszuführen (Groppa et al., 
2012b).  
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Abbildung 7: Design des Experiments 2  (Stimulation unter Vorinnervation). Gliederung in zwei 
Blöcke. ISI: Interstimulusintervall. 1 mV AMT: Intensität, bei der ein MEP mit einer Amplitude von        
1 mV unter tonischer Willkürkontraktion erzielt wird. 70/90 % RMT: 70 bzw. 90 % der Ruheschwelle. 
Quelle: eigene Abbildung 
3.3.5. Experiment 3 – Stimulation mit Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe  
Im Rahmen dieses Experiments wurden 13 Personen (acht Frauen) zwischen 20 und 
28 Jahren untersucht. Es sollte der Einfluss einer vor der TMS-Applikation gestellten 
Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe geprüft werden. Der Aufbau entsprach dem 
Experiment 1. Zusätzlich wurde ein Monitor und eine Tastatur zur 
Aufgabenpräsentation und –bearbeitung benötigt (siehe Abb. 4). Die ISI betrugen 
0,8, 1,2 und 1,6 ms pro Hand, so dass sich insgesamt sechs Bedingungen und zwei 
Testbedingungen ergaben (pro Hand 20 Pulse). Die Intensität der Spule 1 wurde so 
festgelegt, dass eine MEP-Amplitude von 0,5 mV erreicht wurde. Da sich in der 
Ruhebedingung kein signifikanter Unterschied zwischen dem 70 %-Block und dem 
90 %-Block zeigte, wurde für dieses Experiment die Stimulation ausschließlich mit  
90 % der Ruheschwelle durchgeführt (Groppa et al., 2012b).  
Jeder Proband bekam eine leicht erlernbare, visuell gestellte Auswahlaufgabe auf 
einem Bildschirm präsentiert. Die Aufgabe bestand darin, bei einem erscheinenden 
Kreis mit dem rechten Zeigefinger und bei einem Rechteck mit dem linken 
Zeigefinger auf einen Knopf zu drücken. Vor Beginn bestand die Möglichkeit, einen 
Übungsdurchgang zu absolvieren. Um die Konzentration zu erhöhen, wurde der 
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Proband dazu angehalten, so schnell es ihm möglich war zu reagieren. Die 
Reihenfolge der Anzeige war pseudorandomisiert. Der zeitliche Abstand zwischen 
Ende einer Aufgabe und Beginn der nächsten Aufgabe betrug fünf Sekunden. Nach 
der Darbietung der Aufgabe folgte die Doppelpulsstimulation bzw. Teststimulation. In 
welchem zeitlichen Abstand die optimalen kortikalen Effekte erreicht werden können, 
war bisher nicht bekannt. Deshalb wurden drei verschiedene Abstände zwischen den 
Reizen gewählt: 75, 100 und 125 ms. Im Weiteren werden diese Abstände als SOA 
(Stimulus Onset Asynchrony) bezeichnet. Anders als die bisherigen Experimente 
kann dieses Teilexperiment nach den SOA in drei Blöcke unterteilt werden. 
Zusätzlich wird jeder Block nach den Reaktionen mit der linken oder rechten Hand 
unterteilt (Übersicht in Abb. 8). 
 
 
Abbildung 8: Design des Experiments 3 (Stimulation mit Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe). Gliederung in 
drei Blöcke anhand der SOA (Latenzzeit zwischen den Reizen). Jeder Block beinhaltet acht TMS-
Bedingungen, davon je vier für Reaktionen mit der linken bzw. rechten Hand. ISI: 
Interstimulusintervall. 0,5 mV RMT: Intensität, bei der ein MEP mit einer Amplitude von 0,5 mV in 
Ruhe erzielt wird. 90 % RMT: 90 % der Ruheschwelle. Quelle: eigene Abbildung 
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3.3.6. Diffusionsgewichtete Bildgebung 
Die Untersuchung dauerte 30 Minuten pro Person. Über eine Sprechanlage gab es 
jederzeit die Möglichkeit, mit dem anwesenden medizinischen Personal zu sprechen. 
Die Messungen wurden unter Anwendung einer Acht-Kanal SENSE Kopfspule mit 
einem Drei-Tesla-Magnetresonanztomographen (Philips Achieva, Philips Medical 
Systems, Best, Niederlande) am Institut für Neuroradiologie der Universitätsklinik 
Schleswig-Holstein, Campus Kiel durchgeführt. In der untersuchten Bildmatrix der 
Größe 224 x 224 x 120 mm betrug die Voxelgröße 2 x 2 x 2 mm. Die Bilder 
beinhalteten drei Wiederholungen aus je 32 Richtungen (b-Wert 1000 s/mm2, 5 b0 
Bilder pro Akquirierung, Echozeit (TE): 59 ms, Repetitionszeit (TR): 11855 ms,        
60 zusammenhängende sagittale Schichten). Zusätzlich wurden T1-gewichtete Bilder 
mit einer Standard MP-RAGE (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) 
Sequenz (TE: 3,6 ms, TR: 7,7 ms, Flipwinkel: 8°, 160 zusammenhängende sagittale 
Schichten, Voxelgröße 1 x 1 x 1 mm, Field of View 224 x 224 x 170 mm) sowie T2-
gewichtete und FLAIR-Bilder (Fluid Attenuated Inversion Recovery) erstellt. 
Neurologische Erkrankungen oder anatomische Abnormalitäten wurden durch einen 
Mitarbeiter des Instituts für Neuroradiologie der Universitätsklinik Schleswig-Holstein, 
Campus Kiel ausgeschlossen (Groppa et al., 2012b). 
3.4 Auswertung 
3.4.1. Auswertung der MEP-Amplituden 
Mit der NuCursor Software (J. Rothwell, Sobell Department of Motor Neuroscience 
and Movement Disorders, Institute of Neurology, University College of London, 
Großbritannien) wurden die Signal-Daten offline bearbeitet. Nach dem Öffnen eines 
Durchgangs in dem Programm NuCursor wurde mit Hilfe des „Baseline Cursors“ 
(Menü Display) die Dauer des MEP markiert (siehe Abb. 9). Durch die Funktion 
„Max/Min-Area“ (Menü Special) wurden alle auszuwertenden Pulse angegeben (zum 
Beispiel 1 bis 120). Im markierten Bereich wurden automatisch die Amplituden aller 
MEP bestimmt und tabellarisch aufgelistet den Bedingungen zugeordnet. Jeweils der 
Mittelwert der MEP-Amplituden einer Bedingung wurde in eine Microsoft Excel Datei 
übertragen. Diese Werte wurden dann pro Block und Bedingung gemittelt. 
 
 
23 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 9: NuCursor Benutzeroberfläche mit Markierung der MEP-Dauer. Quelle: Screenshot aus 
NuCursor Software (J. Rothwell, Institure of Neurology, University College of London, Großbritannien)   
Aus den gemittelten MEP-Amplituden einer konditionierten Bedingung wurde jeweils 
der Quotient mit dem Mittelwert der Testpulse gebildet. Dieser Wert floss in die 
statistische Auswertung ein und wird als normalisierte MEP-Amplitude bezeichnet. 
3.4.2. Auswertung der Reaktionszeiten 
Aus den von dem Programm E-Prime gespeicherten Daten der Reaktionszeiten 
wurden die relevanten Werte (Subjectnummer, Sessionnummer, SessionDate, 
SessionTime, Trialnummer, Spalte ConCode = Code für zu drückende Taste, Spalte 
Cue.Resp = Code für tatsächlich gedrückte Taste, Spalte Cue.RT = Reaktionszeit in  
Millisekunden) in eine Microsoft Excel Datei übertragen. Die Abfolge der 
Bedingungen pro Durchgang wurde aus den Signaldateien ermittelt und ebenfalls 
aufgelistet. Für die linke Hand ergab sich eine gewünschte Zahlenkombination von 
drei (ConCode) und eins (Cue.Resp), für die rechte Hand von vier und sechs. 
Stimmten diese Zahlen nicht überein, hat der Proband falsch oder gar nicht reagiert. 
Da in diesen Fällen auch der gewünschte Einfluss auf die kortikale Erregbarkeit 
entfällt, wurden diese Durchgänge in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt. 
Aus den übrigen Werten wurden die Mittelwerte pro Bedingung errechnet und in die 
Hauptauswertungstabelle übertragen. Für alle drei Blöcke wurde dieses Vorgehen 
wiederholt.  
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3.4.3. Statistische Auswertung 
Die normalisierten MEP-Amplituden wurden mit Hilfe der SPSS Software (Version 
16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ausgewertet und analysiert. Für alle Tests galt 
ein Signifikanzniveau von p < 0,05. Wenn erforderlich wurde die Bonferroni-Korrektur 
angewendet.  
Die erhobenen Daten flossen in verschiedene Varianzanalysen zum Teil mit 
Messwiederholungen ein. Wenn sich ein signifikanter Effekt zeigte, schlossen sich   
t-Tests an, um die normalisierten MEP-Amplituden verschiedener Bedingungen 
paarweise zu vergleichen. 
3.4.4. Auswertung der DTI-Daten 
Um die Daten für die weitere Auswertung vorzubereiten wurde die „diffusion toolbox“ 
der FSL-Software (www.fmrib.ox.ac.uk/fsl; Oxford Centre for Functional MRI of the 
Brain; University of Oxford, UK) verwendet. Es wurde die fraktionelle Anisotropie, die 
axiale Diffusion und die radiale Diffusion bestimmt. Der Eigenwert DX wurde als 
Marker für die axiale Diffusion und der Mittelwert aus dem zweiten und dritten 
Eigenwert (DY und DZ) als Marker für die Diffusion in zwei radiale Richtungen 
senkrecht zur Hauptdiffusionsrichtung genutzt.  
Zur Analyse der FA-Werte wurde die TBSS-Methode (Tract-Based Spatial Statistics) 
angewendet. Eine detaillierte Beschreibung zur Erstellung und Auswertung der Bilder 
ist in der Veröffentlichung „Tract-based spatial statistics: Voxelwise analysis of multi-
subject diffusion data“ von Smith et al. (2006) zu finden. Durch die Software wurden 
die FA-Werte aller Probanden übereinander gelegt. Diese wurden dann in einem weit 
verbreiteten stereotaktischen Raum (MNI-152 Tafeln) registriert. Aus den FA-Daten 
aller Probanden wurde ein gemitteltes Bild erstellt und als „skelettartiger“ 
Faserverlauf dargestellt. Die Voxel mit einem niedrigen, also annähernd isotropen 
FA-Wert (< 0,2) wurden eliminiert. Jedes Faserbündel wurde als Linie dargestellt, die 
in der Mitte einer Bahn verlief. Die FA-Werte, die sich auf dem „Skelett“ befanden, 
wurden nun bei jedem Probanden bestimmt. So konnten die individuellen Werte mit 
dem mittleren Wert aller Probanden verglichen werden (Groppa et al., 2012b).  
Um den Fokus auf die in dieser Studie untersuchten motorischen Areale zu legen, 
wurde ein VOI (Volume-of-interest) festgelegt. Dieses beinhaltete einen 
juxtakortikalen Bereich in der Nähe der Areale 4a, 4b und 6 nach Brodmann, welche 
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anhand eines probablistischen Atlas (Mazziotta et al. 1995) aufgesucht wurden. Zur 
Analyse des Zusammenhangs zwischen den normalisierten MEP-Amplituden (Wahl-
Reaktionszeit-Aufgabe bei SOA 125 ms und ISI 1,2 ms) und den individuellen FA-
Werten sowie Richtungswerten in diesem Bereich wurde eine lineare 
Regressionsanalyse verwendet (Groppa et al., 2012b). Zur Ermittlung der 
statistischen Signifikanz wurde die TFCE-Methode (Threshold-Free Cluster 
Enhancement) benutzt (Smith und Nichols, 2009).  
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4. Ergebnisse 
4.1 Experiment 1 – Prämotor-Motor-Verbindung in Ruhe 
Die Ruheschwelle lag im Mittel bei 60 ± 8,6 %. Die mittlere Stimulationsintensität war 
69 ± 10,7 %. Die MEP-Amplituden der Testpulse betrugen im Mittel 0,75 ± 0,4 mV. 
Abbildung 10 zeigt die normalisierten MEP-Amplituden pro ISI an.  
Die Varianzanalyse mit mehrfachen Wiederholungen beinhaltete die Faktoren 
„Intensität Spule 2“ (70 % bzw. 90 % der Ruheschwelle) und „ISI“ (0,8, 1,2, 1,6,     
2,0 ms). Für den Faktor „Intensität Spule 2” konnte kein Effekt gezeigt werden     
[F(1, 9) = 0,14, p > 0,1]. Für den Faktor „ISI“ ergab sich folgender signifikanter         
F-Wert: [F(3, 27) = 8,41, p < 0,001]. Die Interaktion der Faktoren zeigte keinen 
signifikanten Einfluss [F(3, 27) = 1,07, p > 0,1]. 
Es wurden t-Tests angeschlossen, um die normalisierten MEP-Amplituden der ISI 
paarweise zu vergleichen. Es zeigte sich bei dem 90 %-Block eine deutliche 
Bahnung bei dem ISI 1,2 ms (0,99 ± 0,39 mV) im Vergleich zu dem ISI 2,0 ms (0,75 
± 0,44 mV, Bonferroni p < 0,05) sowie zu den Testpulsen (0,70 ± 0,25 mV, 
Bonferroni p < 0,05).  
 
 
Abbildung 10: Ergebnisse des Experiments 1. Normalisierte MEP-Amplituden nach 
Doppelpulsstimulation unter Ruhebedingungen. Nachweis einer Bahnung bei dem ISI 1,2 ms. Links: 
Stimulation des PMd mit 90 % der Ruheschwelle (90 % RMT). Rechts: Stimulation des PMd mit 70 % 
der Ruheschwelle (70 % RMT). Signifikante Größenunterschiede (p > 0,05) sind durch Pfeile markiert. 
Quelle: Groppa et al., 2012b 
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Für den 70 %-Block waren die normalisierten MEP-Amplituden bei dem ISI 1,2 ms 
(1,60 ± 1,1 mV) ebenfalls deutlich größer als die der Testpulse (0,85 ± 1,25 mV, 
Bonferroni p < 0,05) sowie der MEP bei 2,0 ms (0,91 ± 1,2 mV, Bonferroni p < 0,05) 
und 0,8 ms (1,25 ± 0,86 mV, Bonferroni p < 0,1).  
Wurden beide Blöcke zusammen ausgewertet, zeigte sich ebenfalls eine signifikante 
Fazilitierung der normalisierten MEP-Amplituden bei dem ISI 1,2 ms (1,28 ±         
0,74 mV) im Verhältnis zu den Testpulsen (0,93 ± 0,48 mV, Bonferroni p < 0,05). 
Insgesamt wurde kein relevanter Unterschied zwischen den Messungen mit 70 bzw. 
90 % der Ruheschwelle gesehen (Groppa et al., 2012b).  
4.2 Kontrollexperimente 
Kontrollexperiment 1 - topographische Spezifität 
Mit der auch in dieser Arbeit verwendeten Anordnung der Spulen konnte eine 
signifikante Bahnung bei den ISI 2,4 oder 2,8 und 4 ms gesehen werden. Es wurde 
jeweils nur der Block mit der deutlicheren Fazilitierung im Hauptexperiment für die 
weitere Auswertung herangezogen (Groppa et al., 2012a). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 11: Ergebnisse des Kontrollexperiments 1. Normalisierte MEP-Amplituden nach 
Doppelpulsstimulation mit 3 cm nach rostral versetzter Spule 2. Eine Faziltierung konnte bei keinem 
ISI gesehen werden. Quelle: angepasste Abbildung aus Groppa et al., 2012a 
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Nach Verschiebung der Spule 2 nach rostral konnte bei keinem ISI eine Bahnung 
nachgewiesen werden. Die normalisierten MEP-Amplituden sind in Abbildung 11 
dargestellt. Die durchgeführte univariate Varianzanalyse (Faktor „ISI“) zeigte keinen 
signifikanten F-Wert [F(8, 40) = 0,9, p = 0,5] (Groppa et al., 2012a).  
 
Kontrollexperiment 2 -  Ausschluss Erregungsausbreitung 
Die MEP-Ableitungen der vier Blöcke wurden übereinander projiziert dargestellt. Es 
zeigte sich, dass die Amplitude der Bewegungsartefakte durch die gleichzeitige 
Muskelanspannung mit der Stärke der Pulse anstieg. In allen Messungen waren 
selbst unter Vorinnervation und hohen Intensitäten keine MEP zu erkennen (Groppa 
et al., 2012a). 
 
Kontrollexperiment 3 - monosynaptische Stimulation 
Unter Verwendung dieses sehr kurzen ISI (0,5 ms) konnte keine Bahnung 
beobachtet werden. Eine univariate Varianzanalyse (konditionierte Pulse, 
unkonditionierte Pulse) zeigte keinen Effekt [F(1, 9) = 0,01, p > 0,1]. Die MEP-
Amplituden der konditionierten (0,65 mV ± 0,24 mV) und der unkonditionierten Pulse 
(0,65 mV ± 0,31 mV) waren annähernd gleich groß (Groppa et al., 2012a).  
 
Kontrollexperiment 4 - Methodenvergleich „M1-M1“ und „M1-PMd“ 
Die MEP der Testpulse waren bei beiden Methoden gleich groß („M1-M1“: 0,78 mV ± 
0,38 mV; „M1-PMd“: 0,76 ± 0,33 mV). Eine zwei-faktorielle Varianzanalyse mit 
Messwiederholungen mit den Faktoren „Stimulationsmethode“ („M1-M1“ und „M1-
PMd“) und „ISI“ (Testpuls, ISI 2,4 ms, ISI 2,8 ms) zeigte einen Trend für den Faktor 
„Stimulationsmethode“ [F(1, 9) = 4,67, p < 0,1] und einen signifikanten Effekt für den 
Faktor „ISI“ [F(2, 18) = 8,72, p < 0,005] (siehe Abb. 12). Die Interaktion der beiden 
Faktoren war nicht signifikant [F(1, 9) = 4,67, p > 0,05]. Die MEP-Amplituden der 
Methode „M1-M1“ waren insgesamt größer. Eine Regressionsanalyse beider ISI 
zeigte, dass kein direkter Zusammenhang zwischen den erreichten MEP-Amplituden 
beider Methoden vorliegt (ISI 2,4 ms: r = 0,40, p > 0,1; ISI 2,8 ms: r = 0,43, p > 0,1) 
(Groppa et al., 2012a).  
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Abbildung 12: Ergebnisse des Kontrollexperiments 4. Gegenüberstellung der Doppelpulsstimulation 
mit einer herkömmlichen Achterspule (M1-M1) und den Präzisionsspulen (PMd-M1). Quelle: 
angepasste Abbildung aus Groppa et al., 2012a 
4.3 Experiment 2 – Stimulation unter Vorinnervation 
Die Ruheschwelle lag im Mittel bei 66 ± 17 %. Ein MEP der Größe 0,5 mV wurde bei 
69 ± 14 % erreicht. Die MEP-Amplitude der Testpulse hatte eine Größe von 1,18 ± 
0,45 mV im 90 %-Block und 1,43 ± 0,69 mV im 70 %-Block. Die normalisierten MEP-
Amplituden beider Blöcke sind in Abbildung 13 dargestellt.  
Die angewendete Varianzanalyse mit Messwiederholungen enthielt die Faktoren 
„Intensität Spule 2“ (70 % und 90 % der Ruheschwelle) und „ISI“ (0,8, 1,2, 1,6 und 
2,0 ms). Sie zeigte sowohl für den Faktor „Intensität Spule 2“ [F(1, 9) = 0,25, p > 0,1] 
als auch für den Faktor „ISI” [F(3, 27) = 1,40, p > 0,1] keine signifikanten Ergebnisse. 
Die Interaktion der beiden Faktoren zeigte ebenfalls keinen Effekt [F(3, 27) = 0,96,    
p > 0,1]. Diese Messungen wurden mit der Ruhebedingung verglichen. Auch durch 
einseitige t-Tests konnte kein signifikantes Ergebnis gezeigt werden (Groppa et al., 
2012b). 
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Abbildung 13: Ergebnisse des Experiments 2. Normalisierte MEP-Amplituden nach 
Doppelpulsstimulation unter tonischer Willkürkontraktion des Zielmuskels. Links: Stimulation des PMd 
mit 90 % der Ruheschwelle (90 % RMT). Rechts: Stimulation des PMd mit 70 % der Ruheschwelle  
(70 % RMT). Eine Bahnung insbesondere bei ISI 1,2 ms wurde nicht gesehen. Quelle: angepasste 
Abbildung aus Groppa et al., 2012b 
4.4 Experiment 3 – Stimulation mit Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe 
4.4.1. MEP-Daten 
Die Ruheschwelle lag im Mittel bei 59 ± 7,8 % und die benötigte Intensität für eine 
MEP-Amplitude von 0,5 mV bei 68 ± 8,3 %. Die MEP der Testpulse unterschieden 
sich bei Reaktion mit der linken oder rechten Hand nicht in der Größe (75 ms: linke 
Hand 1,30 ± 0,89 mV, rechte Hand 1,35 ± 0,98 mV). Auch in diesem Teilexperiment 
wurden für jeden SOA die MEP-Amplituden normalisiert (siehe Abb. 14). 
Der Fokus lag für die weitere Analyse auf dem unter Ruhebedingungen signifikanten 
ISI (1,2 ms). Eine zwei-faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen enthielt 
die Faktoren „Hand“ (rechts und links) und „SOA“ (75, 100 und 125 ms). Es konnte 
weder für die Bedingung „Hand“ [F(2, 24) = 0,24, p > 0,1] noch für „SOA” [F(1, 12) = 
0,004, p > 0,1] ein signifikantes Ergebnis erkannt werden. Die Interaktion der 
Bedingungen zeigte hingegen einen signifikanten Effekt: „Hand x SOA” [F(2, 24) = 
5,16, p = 0,01].  
Die anschließend durchgeführten t-Tests zeigten keinen signifikanten Einfluss bei 
einem SOA von 75 ms und 100 ms. Es konnte jedoch ein Effekt bei der Kombination 
der Faktoren „rechte Hand” und „SOA 125 ms” festgestellt werden. Die normalisierte 
MEP-Amplitude lag dann bei 1,16 ± 0,26 mV. Bei Betätigung der linken Hand lag der 
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Wert bei 0,97 ± 0,25 mV (Bonferroni p < 0,05). Somit zeigte sich eine signifikante 
Fazilitierung bei einer Reaktion mit der rechten Hand im direkten Vergleich zur linken 
Hand. Ebenfalls bestätigten die t-Tests eine signifikante Fazilitierung bei dem Faktor 
„SOA 125 ms“ (0,95 ± 0,16) im Vergleich zu „SOA 100 ms“ (1,16 ± 0,26, Bonferroni            
p < 0,01) bei einer Reaktion mit der rechten Hand. 
Zusammenfassend konnte unter folgenden Voraussetzungen durch die Wahl-
Reaktionszeit-Aufgabe ein signifikanter Effekt erreicht werden: ISI von 1,2 ms, SOA 
von 125 ms und Reaktion mit der rechten Hand (Groppa et al., 2012b). 
 
 
Abbildung 14: Ergebnisse des Experiments 3. Darstellung der normalisierten MEP-Amplituden aller 
SOA bei dem ISI 1,2 ms und Reaktion mit der linken bzw. rechten Hand. Signifikante 
Größenunterschiede der Amplituden sind durch Pfeile markiert. Quelle: angepasste Abbildung aus 
Groppa et al., 2012b 
4.4.2. Reaktionszeiten 
Die statistische Auswertung entsprach dem in Experiment 3 beschriebenen 
Vorgehen. Die folgenden Faktoren zeigten keinen signifikanten Effekt: „SOA“       
[F(2, 24) = 0,05, p > 0,1] und „Hand” [F(1, 12) = 1,93, p > 0,1], „SOA x Hand”       
[F(2, 24) = 0,64, p > 0,1]. Die Reaktionszeiten der konditionierten Pulse wurden mit 
dem Mittelwert der Reaktionszeiten der unkonditionierten Pulse verglichen. Keiner 
der Faktoren zeigte einen Einfluss auf die Reaktionszeiten (Groppa et al., 2012b). 
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4.4.3. Diffusionsgewichtete Bildgebung 
In einem Bereich des linksseitigen PMd, unterhalb des kaudalen Anteils des linken 
superioren frontalen Gyrus, konnte ein positiver linearer Zusammenhang zwischen 
den FA-Werten und den normalisierten MEP-Amplituden (Bahnung durch Wahl-
Reaktionszeit-Aufgabe bei 125 ms, ISI 1,2 ms, Reaktion mit rechter Hand) gezeigt 
werden (siehe Abb. 15). Je größer der FA-Wert in der subkortikalen weißen 
Substanz des untersuchten Areals war, desto stärker war die Bahnung durch TMS.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 15: Ergebnisse DTI (1). Korrelation der individuellen FA-Werte im Bereich der MNI-152-
Koordinaten -15, -11, 55 und der normalisierten MEP-Amplituden (aus Exp. 3 bei ISI 1,2 ms, SOA  
125 ms und Reaktion mit der rechten Hand). Jeder Punkt repräsentiert einen Probanden. r = 0,8.        
p < 0,001.  Quelle: angepasste Abbildung aus Groppa et al., 2012b 
Dieser positive lineare Zusammenhang zeigte sich in dem Bereich der MNI-152-
Koordinaten x, y, z = -15, -10, 55 (t-Wert = 7,18, r = 0,8) am deutlichsten (siehe   
Abb. 16). Das Areal liegt in der subkortikalen weißen Substanz unterhalb des 
dorsalen prämotorischen Kortex (Mayka et al., 2006). 
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Abbildung 16: Ergebnisse DTI (2). Bereich der subkortikalen weißen Substanz unterhalb des 
dorsalen prämotorischen Kortex mit Nachweis eines positiven linearen Zusammenhangs zwischen 
den FA-Werten und den normalisierten MEP-Amplituden aller Probanden (bei ISI 1,2 ms, SOA       
125 ms, Reaktion mit der rechen Hand). MNI-152-Koordinaten x, y, z = -15, -10, 55. Quelle: 
angepasste Abbildung aus Groppa et al., 2012b 
Die Analyse der Daten bezüglich der Diffusionsrichtung zeigte, dass die Diffusion in 
der untersuchten Region vorwiegend in axialer Richtung stattfindet. Es zeigte sich 
ein positiver linearer Zusammenhang zwischen der axialen Diffusion (Eigenwert DX) 
und dem Ausmaß der Bahnung in dem Bereich der MNI-152-Koordinaten -14, -8, 55 
(t-Wert = 8,18, r = 0,745). Für die anderen möglichen Diffusionsrichtungen 
(Eigenwert DY und DZ) konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden (Groppa 
et al., 2012b).  
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5. Diskussion 
Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe liefern Hinweise für eine schnell leitende, 
monosynaptische Verbindung zwischen dem PMd und dem ipsilateralen M1. Durch 
die Doppelpulsstimulation wurde eine signifikante Bahnung bei einem ISI von 1,2 ms 
unter Ruhebedingungen erreicht, welche wahrscheinlich durch intrakortikale 
Regelkreise der I-Wellen zustande kommt. Eine willkürliche Vorinnervation des 
Zielmuskels bewirkte eine Veränderung der kortikalen Erregbarkeit im untersuchten 
Areal und führte zu einer Modulation der Verbindung. Die Bearbeitung einer Wahl-
Reaktionszeit-Aufgabe führte bei dem ISI von 1,2 ms zu einer Bahnung, wenn der 
Abstand zwischen den Reizen 125 ms betrug und die Reaktion mit der rechten Hand 
erfolgte. Durch die diffusionsgewichtete Bildgebung konnte die anatomische 
Verbindung dargestellt und analysiert werden. Es zeigte sich ein positiver linearer 
Zusammenhang zwischen der individuell erreichbaren Bahnung und der Ausprägung 
der subkortikalen weißen Substanz unterhalb des dorsalen prämotorischen Kortex 
(Groppa et al., 2012a, 2012b). 
5.1 Experiment 1 – Prämotor-Motor-Verbindung in Ruhe 
5.1.1. I-Wellen zur Untersuchung der funktionellen Konnektivität  
Im Rahmen dieses Teilexperiments wurde mit Hilfe der Doppelpulsstimulation die 
ipsilaterale Verbindung zwischen dem dorsalen prämotorischen Kortex und dem 
primär motorischen Kortex unter Ruhebedingungen untersucht. Invasive Messungen, 
wie sie an Tieren durchgeführt wurden, sind beim Menschen aus experimentellen 
und ethischen Gründen nicht durchführbar. Durch Anwendung der TMS in 
Doppelpulstechnik können kortikale Bahnen jedoch indirekt und schmerzfrei 
untersucht werden. Die bisher verfügbaren Spulengrößen ließen Messungen von 
dicht beieinander liegenden Regionen nicht zu. In dieser Studie wurden deshalb 
speziell entwickelte, kleinere Spulen mit erhöhter Fokalität (MAG & More) verwendet, 
die eine Stimulation dieser eng benachbarten Areale ermöglichen.  
 
Bisherige Doppelpulsstudien basierten überwiegend auf dem Gedanken, mit einem 
Puls zunächst die Aktivität von intrakortikalen Regionen oder Bahnen zu verändern 
und anschließend durch Stimulation des M1 ein MEP zu erzeugen. Dieses führte in 
Abhängigkeit von der Stimulationsstärke, dem stimulierten Areal, dem zeitlichen 
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Abstand der beiden Pulse und der Grundaktivität zu einer Bahnung oder einer 
Hemmung (Hallett, 2000; Hanajima et al., 2002; Siebner und Ziemann, 2007; 
Bäumer et al., 2009; Chouinard und Paus, 2010). Aufgrund der technischen 
Einschränkungen lag der Fokus solcher Studien bisher hauptsächlich auf 
interhemisphärischen Verbindungen (Ferbert et al., 1992; Mochizuki et al., 2004; 
Bäumer et al., 2006; Koch et al., 2006).  
Tokimura et al. (1996) und Ziemann et al. (1998) fanden eine weitere Möglichkeit 
intrakortikale Bahnen durch Doppelpulse zu beeinflussen. Sie applizierten 
Doppelpulse mit einer Achterspule über dem primär motorischen Kortex und stellten 
eine Bahnung entsprechend den Abständen der I-Wellen fest (Tokimura et al., 1996; 
Ziemann et al., 1998; Ziemann und Rothwell, 2000). Ziemann et al. (1998) 
verabreichten zuerst einen überschwelligen Puls gefolgt von einem unterschwelligen 
Puls. Die Bahnung zeigte sich zwischen 1,1 bis 1,5 ms, 2,3 bis 2,9 ms und 4,1 bis 
4,4 ms. Die MEP waren zu den genannten Zeiten bei Doppelpulsen signifikant 
größer als der Mittelwert der MEP durch die Einzelpulse (Ziemann et al., 1998). 
 
Die Ergebnisse der zuletzt genannten Arbeiten weisen darauf hin, dass der zweite 
Puls die vom ersten Puls generierten I-Wellen beeinflusst und somit die Fortleitung 
entlang der motorischen Bahnen mit der Entstehung der I-Wellen assoziiert ist. Dass            
I-Wellen auch durch Stimulation von prämotorischen Bereichen entstehen (Patton 
und Amassian, 1960 zitiert in Ziemann und Rothwell, 2000; Shimazu et al., 2004) 
lässt die Vermutung zu, dass sie bei Vorliegen einer direkten Verbindung maßgeblich 
am Informationsfluss zwischen dem PMd und dem ipsilateralen M1 beteiligt sind. Im 
Rahmen dieser Versuchsreihe wurden daher in ähnlichen zeitlichen Abständen ein 
überschwelliger Puls im Bereich des M1 und anschließend ein unterschwelliger Puls 
über dem PMd appliziert. Zunächst lag der Fokus der Arbeitsgruppe auf den späten 
I-Wellen (ISI 2,0 bis 5,2 ms). Das verwendete Stimulationsprotokoll führte unter 
Ruhebedingungen zu einer Bahnung nach 2,4 bzw. 2,8 ms und 4,0 ms (Groppa et 
al., 2012a). Die Ergebnisse des ersten Teilexperiments dieser Studie zeigen 
ergänzend eine Bahnung bei einem ISI von 1,2 ms. Diese war sowohl bei einer 
Stimulation über dem PMd mit 90 % als auch mit 70 % der Ruheschwelle signifikant 
nachweisbar.  
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Die erreichte Bahnung stimmt mit dem Auftreten der I-Wellen überein und spricht 
dafür, dass die Signale des PMd die Aktivität des M1 beeinflussen können. Diese 
Studie kann somit die ipsilaterale Verbindung der Areale bestätigen und zeigen, dass 
diese mit den I-Wellen assoziiert ist.  
Ursächlich für das periodische Auftreten der Bahnung könnte sein, dass durch die I-
Wellen die Erregbarkeitsschwelle des M1 zu bestimmten Zeiten verändert wird. Eine 
weitere Erklärung kann die Refraktärzeit sein, während der zeitweise keine 
Informationen zum M1 fortgeleitet werden können (Groppa et al., 2012b).  
Im Rahmen von neurochirurgischen Operationen konnten Novak et al. (2004) durch 
elektrische Stimulation die Refraktärzeit der deszendierenden Bahnen untersuchen. 
Bei moderater Stimulation lag diese bei 1,47 Sekunden. Über die intrakortikalen 
Bahnen liegen keine Daten vor. Die durch Novak et al. (2004) im Bereich der 
deszendierenden Bahnen gemessenen Zeiten ähneln jedoch den Latenzzeiten 
zwischen den I-Wellen.  
5.1.2. Nachweis einer monosynaptischen Verbindung  
Die folgenden Studien lieferten bereits Hinweise dafür, dass auch bei kurzen ISI eine 
Bahnung, möglicherweise durch Interaktion mit frühen I-Wellen, erreicht werden 
kann. Aus Studien an Primaten ist durch invasive Mikrostimulation bekannt, dass 
zwischen prämotorischen Arealen und dem M1 eine schnell leitende Verbindung mit 
Latenzzeiten unter 2 ms existiert (Tokuno und Nambu, 2000; Cerri et al., 2003; 
Shimazu et al., 2004). Zum Beispiel untersuchten Ghosh und Porter (1988) mittels 
elektrischer Stimulation des prämotorischen Kortex an Affen die Aktivität von 
Pyramidenzellen der Lamina III und V des M1. Sie sahen eine Aktivierung zwischen 
1,2 und 4,0 ms (Lamina III) sowie zwischen 1,1 und 3,4 ms (Lamina V). Tokimura    
et al. (1996) und Ziemann et al. (1998) konnten durch Doppelpulsstimulation über 
dem M1 unter anderem eine Bahnung nach circa 1,0 bis 1,5 ms bzw. 1,1 bis 1,5 ms 
feststellen.  
Eine Hypothese dieser Arbeit war, dass die Verbindung der Areale ähnlich wie bei 
Primaten monosynaptisch und schnell leitend ist. Der Fokus lag daher auf 
Interstimulusintervallen unter 2 ms. Dass bereits nach einem kurzen 
Interstimulusintervall von 1,2 ms eine Bahnung möglich ist, spricht für eine 
monosynaptische Verbindung. Eine Beeinflussung der durch den ersten Puls 
generierten I-Wellen nach so kurzer Zeit lässt sich nur durch eine sehr schnelle 
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Fortleitung zum PMd erklären. Die genaue Dauer der Fortleitung vom PMd zum M1 
kann anhand der durchgeführten Untersuchungen jedoch nicht bestimmt werden. 
Diese müsste mit Hilfe von direkter Hirnstimulation und Ableitung im Bereich der 
deszendierenden Bahnen ausgemessen werden. Aus diesem Grund kann nur 
vermutet werden, dass das zeitliche Intervall von 1,2 ms dem Auftreten der ersten    
I-Welle entsprechen könnte. Es kann jedoch nicht mit Sicherheit festgestellt werden, 
welche I-Wellen beeinflusst werden, und somit auch keine Aussage bezüglich der 
genauen Lage der Verbindung (tiefe oder oberflächliche kortikale Schichten) 
getroffen werden (Groppa et al., 2012b).  
5.1.3. Spezifität der Bahnung 
In der Literatur wurden nur wenige Studien gefunden, die Verbindungen zum M1 
innerhalb einer Hemisphäre untersuchten (Civardi et al., 2001; Koch et al., 2007; 
Bäumer et al., 2009; Davare et al., 2010). Ein direkter Vergleich mit diesen ist nicht 
möglich, da andere kortikale Areale stimuliert und andere Paradigmen verwendet 
wurden. Bäumer et al. (2009) beschäftigten sich zum Beispiel mit der Verbindung 
vom ventralen prämotorischen Kortex zum M1 und Davare et al. (2010) mit der 
anterioren intraparietalen Region.  
Civardi et al. (2001) applizierten zuerst einen unterschwelligen Impuls 5 cm anterior 
des M1 und 6 ms vor dem überschwelligen Puls über M1. Sie sahen zunächst eine 
Hemmung. Mit steigenden Intensitäten des ersten Pulses konnte eine Bahnung 
erreicht werden. Koch et al. (2007) applizierten unterschwellige Pulse circa 3 cm 
rostral des M1, ebenfalls 6 ms vor Stimulation des M1.  
Die Lokalisationen lassen sich nicht eindeutig einem bestimmten kortikalen Bereich 
zuordnen. In diesen beiden Studien wurden wahrscheinlich keine prämotorischen 
Bereiche stimuliert, sondern am ehesten Anteile des präfrontalen Kortex (Groppa et 
al., 2012b), von dem aus keine Verbindungen zum M1 bestehen (Dum und Strick, 
2005). Die von den Autoren gesehene Bahnung kann deshalb nicht auf der 
Interaktion mit I-Wellen beruhen. Ursächlich könnte eher eine Aktivierung von 
umliegenden Arealen sein, von denen aus eine Fortleitung über mehrere Synapsen 
zum M1 erfolgt (Groppa et al., 2012a).  
Bäumer et al. (2009) sahen bei Stimulation des PMv mit niedrigen Intensitäten eine 
Bahnung nach 4 oder 6 ms sowie bei Verwendung von höheren Intensitäten eine 
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Hemmung (Bäumer et al., 2009). Jedoch ist auch diese Studie nicht mit dieser Arbeit 
vergleichbar, da die umgekehrte Reihenfolge der Pulse verwendet wurde.  
 
Der primär motorische und dorsale prämotorische Kortex wurden durch die oben 
genannten Schritte (siehe Abschnitt 3.2) auf Basis von anatomischen Kenntnissen 
lokalisiert. Berücksichtigt wurden auch vergleichbare Studien, welche bereits 
erfolgreich diese Position verwendeten und ihre Übereinstimmung mit dem 
prämotorischen Kortex mit Hilfe der PET (Positronen-Emissions-Tomographie) oder 
MRT bestätigen konnten (Schluter et al., 1998; O’Shea et al., 2007).  
Die in dieser Studie durchgeführten Untersuchungen wurden ohne unterstützende 
Neuronavigation durchgeführt. Bisherigen Studien zufolge ergibt sich sowohl mit als 
auch ohne Neuronavigation kein relevanter Unterschied in den Ergebnissen (Jung et 
al., 2010). Julkunen et al. (2009) stellten allerdings eine stabilere Ableitung, höhere 
Amplituden und kürzere Latenzen unter Verwendung von Neuronavigation fest. Es ist 
daher denkbar, dass durch Neuronavigation noch präzisere Ergebnisse erreicht 
werden könnten und somit auch die Ergebnisse deutlicher zum Tragen kämen. 
Durch die Spulengröße und die standardisierte Anordnung bestand bei dieser 
Versuchsreihe jedoch ohnehin eine Einschränkung in der Beweglichkeit. Die Spule 2 
konnte nur unter Berücksichtigung der Spule 1 bewegt werden, also ausschließlich 
parallel dazu nach medial oder lateral (Groppa et al., 2012a). 
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Pulse im rostromedialen Bereich des 
PMd appliziert. Ausschlaggebend für die Auswahl dieses Areals war die Arbeit von 
Schluter et al. (1998), in der dieser Bereich speziell der motorischen Umsetzung von 
visuellen Informationen zugeordnet wurde. Ob es auch bei Stimulation anderer 
Anteile des PMd zu den dokumentierten Bahnungen kommt oder ob die Ergebnisse 
für diesen Bereich spezifisch sind, bedarf noch weiteren Untersuchungen. Die 
Möglichkeiten hierfür sind aber trotz der technischen Fortschritte eingeschränkt. 
Durch Änderung der Spulenposition über dem prämotorischen Kortex müsste auch 
die Spule über dem M1 anders angebracht werden. Aus diesem Grund wären die 
Ergebnisse nicht direkt vergleichbar (Groppa et al., 2012b).  
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5.1.4. Kontrollexperimente 
Kontrollexperiment 1 - topographische Spezifität 
In diesem Experiment wurde die Spule 2 drei Zentimeter nach rostral versetzt. Eine 
Bahnung blieb hier aus. Dieses Ergebnis bestätigt, dass die in Experiment 1 
verwendete Spule korrekt über dem prämotorischen Kortex positioniert wurde und 
die Bahnung für diesen Bereich spezifisch ist (Groppa et al., 2012a).  
 
Kontrollexperiment 2 - Ausschluss Erregungsausbreitung 
Es könnte argumentiert werden, dass die festgestellte Bahnung lediglich durch eine 
Erregungsausbreitung ausgehend vom PMd zustande kam. Da vom PMd aus auch 
direkte Verbindungen zu den Rückenmarksbahnen existieren, ist ebenfalls eine 
direkte Fortleitung als Ursache für die Bahnung denkbar. Es wurden daher Pulse mit 
unterschiedlicher Intensität (70 %, 90 %, 110 %, 130 % der Ruheschwelle) 
ausschließlich über dem PMd appliziert. Selbst unter Vorinnervation und zum Teil 
überschwelligen Intensitäten konnte kein MEP abgeleitet werden. Eine reine 
Ausbreitung der Erregung vom PMd zum M1 ist damit unwahrscheinlich. Würden die 
Signale direkt zum Rückenmark fortgeleitet, wäre eine zunehmende Bahnung mit 
ansteigender Intensität zu erwarten. Ein weiterer Aspekt der gegen eine direkte 
spinale Fortleitung spricht ist die Tatsache, dass es in Experiment 1 keinen 
Unterschied zwischen 70- und 90 %-iger Stimulation gab. In diesem Fall wäre 
ebenfalls ein Effekt bei steigenden Intensitäten zu erwarten. Es ist daher 
wahrscheinlich, dass erst nach individueller „Filterung“ durch den M1 die MEP weiter 
geleitet werden und keine Fortleitung über spinale Mechanismen erfolgt. Um diese 
Aussagen jedoch stichhaltig zu belegen, müssten weitere Untersuchungen mit 
elektrischer Stimulation erfolgen (Groppa et al., 2012a). 
Durch die nah beieinander liegenden Spulen erscheint es möglich, dass der Strom 
von einer Spule auf die andere Spule übertragen wurde und somit stets der M1 direkt 
stimuliert wurde. Laut Herstellerangaben ist die maximal mögliche Übertragung 
jedoch zu vernachlässigen, da zur Nervenstimulation 1000-fach höhere Werte 
erforderlich wären (Groppa et al., 2012a). 
 
Kontrollexperiment 3 - monosynaptische Stimulation 
Den Ergebnissen könnte auch eine Aufsummierung des zweiten Pulses mit den       
I-Wellen zugrunde liegen, indem eine Nervenzelle und ihr zugehöriges Axon 
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stimuliert wurden. Wenn dies der Fall gewesen wäre, müsste es auch durch einen 
sehr kurzen ISI (0,5 ms) zu einer Aufsummierung kommen, da die Signale nicht 
transsynaptisch fortgeleitet werden müssen. Die MEP-Amplituden der konditionierten 
und unkonditionierten Pulse waren jedoch annähernd gleich groß. Es ist daher davon 
auszugehen, dass mit den beiden Spulen vor allem durch die unterschiedliche 
Intensität und Reichweite der Pulse verschiedene, aber miteinander verbundene 
Neuronenpopulationen gereizt wurden (Groppa et al., 2012a).  
 
Kontrollexperiment 4 - Methodenvergleich „M1-M1“ und „M1-PMd“ 
Die Latenzzeit der Bahnung ähnelt den Ergebnissen von Ziemann et al. (1998), die 
ausschließlich durch Stimulation des M1 zu Stande kamen. Letztlich lässt sich nicht 
mit Sicherheit feststellen, ob in beiden Studien die gleichen Neuronenpopulationen 
stimuliert wurden. Um zu testen, ob es einen Unterschied zwischen den beiden 
Methoden gibt, wurde dieses Experiment zum Methodenvergleich („M1-M1“ und „M1-
PMd“) durchgeführt. Um möglichst ähnliche Untersuchungsbedingungen zu schaffen, 
wurde für die Stimulationsmethode „M1-M1“ die Achterspule MC-B70 (MagVenture, 
Farum, Dänemark) verwendet. Die Stimulationsmethode „M1-PMd“ fand mit 
Präzisionsspulen statt und entsprach im Aufbau dem Experiment 1. Durch beide 
Methoden wurde zu gleichen Zeiten eine Bahnung erreicht, jedoch waren die MEP 
bei Stimulation von „M1-M1“ größer. Auch aufgrund der unterschiedlichen 
technischen Voraussetzungen bleibt unklar, ob durch beide Methoden die gleichen 
Neuronenverbände stimuliert wurden. Diesbezüglich sollten Messungen mit 
einheitlichen Spulen folgen (Groppa et al., 2012a). 
5.2 Experiment 2 – Stimulation unter Vorinnervation 
Bisherige Studien lieferten Hinweise, dass eine Anspannung der Zielmuskeln eine 
niedrigere kortikale Reizschwelle bewirkt und deshalb die I-Wellen größer und 
zahlreicher auftreten (Di Lazzaro et al., 1998). Bei Kontraktion der Zielmuskeln 
konnten Van Duinen et al. (2008) mittels funktioneller Magnetresonanztomographie 
eine Aktivitätssteigerung der kontralateralen motorischen Regionen feststellen, 
welche mit der Aktivität der Elektromyographie (EMG) korrelierte. Die ebenfalls in 
frontalen und parietalen Regionen gesehene Aktivität hatte keinen Einfluss auf die 
EMG-Werte. Das spricht dafür, dass diese Regionen eher vorbereitende und 
kontrollierende Aufgaben besitzen (Van Duinen et al., 2008).  
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Die Hypothese dieser Arbeit war, dass eine Anspannung der Zielmuskeln zu einer 
Veränderung des Erregbarkeitsniveaus der motorischen Bahnen und somit zu einer 
Bahnung führt. Die Kontraktion führte in dieser Studie jedoch dazu, dass keine MEP 
mehr abzuleiten waren. Somit scheinen die I-Wellen im Ruhezustand einen größeren 
Einfluss auf den M1 zu haben als während der willkürlichen Muskelkontraktion. 
Dieses Ergebnis entspricht nicht den Feststellungen bisheriger Studien. Es weist 
jedoch ebenfalls eine Modulation der Verbindung, im Sinne eines Ausbleibens der 
Fortleitung während der Kontraktion, nach. Eine mögliche Begründung dafür könnte 
sein, dass der M1 zur Aufrechterhaltung der ständigen Muskelkontraktion sehr viele 
aktivierende und hemmende kortikale und spinale Informationen erhält und somit die 
Verbindung zum PMd blockiert sein könnte bzw. einzelne Bahnungen nicht zum 
Tragen kommen (Groppa et al., 2012b).   
5.3 Experiment 3 – Stimulation mit Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe 
5.3.1. Einfluss auf die kortikale Erregbarkeit 
Ziel dieses Teilexperiments war es, den Einfluss einer Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe 
auf die funktionelle Verbindung zwischen dem ipsilateralen PMd und dem M1 zu 
testen. Die verwendete Aufgabe ist mit bereits erfolgten Studien vergleichbar, die 
den Effekt einer solchen Aufgabe auf kortikale Verbindungen untersuchten (Schluter 
et al., 2001; Boorman et al., 2007; O’Shea et al., 2007). Sie besteht aus einer visuell 
gestellten Aufgabe, welche eine bestimmte Handbewegung fordert.  
Die Aktivitätssteigerung ist größer, wenn die Aufgabe mehrere mögliche Reaktionen 
beinhaltet statt einer simplen Ausführungsaufgabe. Der linke PMd ist zudem 
gegenüber dem rechten PMd dominant. Das heißt, dass es zu einer Aktivierung des 
linken PMd kommt, wenn sowohl mit der linken als auch mit der rechten Hand 
reagiert wird (Schluter et al., 2001).  
Die hier verwendete Aufgabe beinhaltet gleich mehrere Funktionen des PMd. Ob 
eine der spezifischen Funktionen des PMd oder die Kombination aller die Bahnung 
bewirkt, kann durch diese Studie nicht beantwortet werden. Es ist möglich, dass 
einerseits die Vorbereitung und Vorverarbeitung von visuellen Informationen, die 
Auswahl der Reaktion oder die weitere Verarbeitung die Bahnung bewirken. Diese 
Thematik sollte in Untersuchungen mit präzisen Aufgabenstellungen weiter 
untersucht werden. 
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Die Stimulation wurde mit dem ISI von 1,2 ms durchgeführt, welcher unter 
Ruhebedingungen einen signifikanten Effekt zeigte. Es kam zu einer Bahnung der 
ipsilateralen Verbindung der linken Hemisphäre bei einem SOA von 125 ms und 
Reaktion mit der rechten Hand. Die Ergebnisse sind spezifisch für die genannten 
Bedingungen und könnten durch ein Herabsetzen oder eine Steigerung der 
Erregbarkeit des PMd und/oder des M1 erklärt werden. Abweichungen von diesen 
Bedingungen können zu anderen Ergebnissen führen (Groppa et al., 2012b). 
 
Die Bahnung im Abstand von 125 ms zwischen dem visuellen Reiz und dem TMS-
Reiz (SOA) entspricht Daten aus verschiedenen tierexperimentellen Studien. Diese 
untersuchten die Aktivität unterschiedlicher Zellpopulationen des PMd nach einem 
visuellen Reiz. Zum größten Teil wird von mittleren Latenzen zwischen circa 100 und 
150 ms berichtet (Weinrich und Wise, 1982; Cisek und Kalaska, 2005).  
Diese Zeitspanne entspricht in etwa der Latenz zur Verarbeitung von visuellen 
Informationen im Bereich des PMd, welche noch während der Entscheidungsphase 
(zwischen 100 und 140 ms nach der Präsentation einer Aufgabe) stattfindet. Der M1 
wird erst nach 300 bis 340 ms im Rahmen der Reaktionsausführung aktiviert 
(Schluter et al., 2001).  
5.3.2. Auswirkung auf die Reaktionszeiten 
Ein TMS-Reiz kann zu einer Veränderung der Reaktionszeit führen. Bisherige 
Studien zeigten insbesondere eine Verlängerung der Reaktionszeiten (Schluter et al., 
1998; Johansen-Berg et al., 2002; O’Shea et al., 2007). Es ist möglich, dass der 
TMS-Puls die motorische Reaktion beeinflusst und damit verzögert. Umgekehrt 
könnte auch durch die stärkere Aktivierung eine schnellere Reaktion zu erzielen sein. 
Die TMS bewirkte in dieser Studie keine nennenswerte Beeinträchtigung der 
Verbindung zwischen dem PMd und dem M1 oder der weiteren Fortleitung. Die 
Reaktionszeiten zeigten weder nach Reaktion mit der ipsilateralen noch mit der 
kontralateralen Hand eine Veränderung. Selbst wenn eine deutliche Bahnung der 
MEP-Amplituden erreicht wurde, zeigte sich keine Veränderung.  
Ursächlich könnte die hohe Fokalität der Stimulation sein. In bisherigen Studien 
wurden in der Regel größere Spulen verwendet. Es ist daher denkbar, dass dadurch 
andere Bereiche bzw. ein größerer Bereich stimuliert wurden und somit die gesamte 
Verarbeitung stärker beeinträchtigt wurde. Zudem erscheint es möglich, dass die 
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Stimulation durch Präzisionsspulen eine so fokale und kurzzeitige Beeinträchtigung 
hervorruft, dass die unmittelbar umliegenden Bereiche diese gut kompensieren 
können (Groppa et al., 2012b).  
5.3.3. Korrelation zwischen funktioneller und struktureller Konnektivität  
Die DTI-Messungen wurden nach dem Vorbild von Tuch et al. (2005) und Boormann 
et al. (2007) durchgeführt. Besonders die Parameter FA sowie die axiale und radiale 
Diffusion wurden im Rahmen dieser Studie verwendet.  
FA ist ein häufig verwendeter Parameter, der eine hohe Aussagekraft über die 
Struktur der weißen Substanz besitzt. Er lässt Aussagen über den Grad der 
Myelinisierung sowie die Masse bzw. Dichte der weißen Substanz zu (Beaulieu, 
2002; Le Bihan, 2003).  
 
Die Verbindung zwischen dem PMd und dem M1 konnte mit der 
diffusionsgewichteten Bildgebung in der subkortikalen weißen Substanz dargestellt 
werden und die FA-Werte mit den individuellen normalisierten MEP-Amplituden im 
Rahmen der Aufgabenverarbeitung korreliert werden. Es zeigte sich ein linearer 
Zusammenhang zwischen der erreichten funktionellen Bahnung und der Struktur der 
subkortikalen weißen Substanz. Das heißt, je stärker die weiße Substanz ausgeprägt 
ist, desto größer ist die mögliche Bahnung durch TMS. Ob der Grad der 
Myelinisierung, die Menge oder die Dichte der Axone in diesem Bereich für die 
Ergebnisse verantwortlich sind, bleibt offen. Dass die axiale Diffusion mehr zum 
Tragen kam als die radiale, lässt aber den Schluss zu, dass eher die Menge und 
Dichte der Axone ausschlaggebend sind und weniger die Dicke und Myelinisierung 
der einzelnen Axone. Über diese Unterschiede lässt sich anhand der vorliegenden 
Daten allerdings nur mutmaßen. Die genauen anatomischen und histologischen 
Besonderheiten bedürfen weiterer Untersuchungen (Groppa et al., 2012b).  
 
Die Korrelation mit den funktionellen TMS-Daten zeigte sich in einem definierten 
Bereich in der subkortikalen weißen Substanz unterhalb des dorsalen 
prämotorischen Kortex. Der Nachweis der Korrelation in diesem Bereich beweist, 
dass hauptsächlich diese Region einen signifikanten Einfluss auf die Fortleitung und 
Verarbeitung der TMS-Pulse hat. Es ist denkbar, dass durch die Aktivierung anderer 
Regionen die Verbindung zwischen dem PMd und M1 zur weiteren Verarbeitung und 
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Fortleitung von Informationen aktiviert wird. Dieser Mechanismus erscheint jedoch 
eher unwahrscheinlich, da durch die Einbeziehung weiterer Regionen die 
Fortleitungszeit verlängert werden würde und die Bahnung nicht zu den gesehenen 
Zeiten erfolgen könnte. Durch die verwendete simple Aufgabenstellung ist zudem 
nicht zu erwarten, dass weitere Regionen involviert wären (Groppa et al., 2012b).  
5.4 Klinische Anwendung 
Diagnostische und therapeutische Ansätze 
Für die klinische Forschung ist die TMS besonders wertvoll, da mit ihr einerseits 
Funktionen und Interaktionen von Gehirnarealen, aber auch die Pathophysiologie 
verschiedener Erkrankungen nicht-invasiv untersucht werden können. Sie wird 
außerdem bereits diagnostisch und therapeutisch angewendet. Bei einer 
neurologischen Schädigung können durch TMS deren Lokalisation und Art, sowie die 
Prognose beurteilt werden. Die Untersuchungsergebnisse sind jedoch nicht 
krankheitsspezifisch. Sie liefern lediglich Informationen über den Funktionszustand 
der untersuchten Bahnen (Kobayashi und Pascual-Leone, 2003).  
Beispielsweise ist die zentralmotorische Leitungszeit ein aussagekräftiger Parameter, 
der sich durch die TMS abschätzen lässt. Eine Verlängerung findet sich unter 
anderem bei einer Myelopathie, der ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) oder der 
Multiplen Sklerose. Ebenfalls kann eine Veränderung der kortikalen Ruheschwelle 
beispielsweise auf eine Erkrankung an Alzheimer, Epilepsie oder Migräne hindeuten 
(Chen et al., 2008).  
Durch rTMS kann die kortikale Erregbarkeit und der kortikale Metabolismus 
beeinflusst werden, um so unter anderem Depressionen, Dystonien oder Parkinson 
zu therapieren (Kobayashi und Pascual-Leone, 2003).  
 
TMS bei Schlaganfallpatienten 
Die TMS kann bei Schlaganfallpatienten bereits wichtige Informationen liefern. Wenn 
zum Beispiel MEP über dem Infarktareal auslösbar sind, weist dies auf eine gute 
Prognose hin. Sind sie nicht auslösbar, besteht eine schlechtere Prognose (Chen et 
al., 2008).  
Nach einem Insult kann durch Hyperaktivität der gesunden Seite ein Neglect 
auftreten, welcher durch hemmende Stimulation therapiert werden kann. Wichtige 
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funktionelle Bereiche können durch gezielte Stimulation aber auch wieder aktiviert 
werden (Kobayashi und Pascual-Leone, 2003).  
Bei einer Schädigung der motorischen Bahnen können Paresen zurück bleiben. 
Innerhalb der ersten drei Monate besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass sich 
diese durch Reorganisation zurück entwickeln (Johansen-Berg et al., 2002; Fridman, 
2004). Reorganisation bedeutet, dass ein vorher unbeteiligter Bereich seine Struktur 
verändern und so die Funktionen eines geschädigten Bereichs übernehmen kann 
(Nudo, 2003; Rossini und Dal Forno, 2004; Gerloff et al., 2006).  
 
Einfluss des PMd auf die Reorganisation 
Vieles deutet darauf hin, dass der PMd aufgrund seiner vielseitigen Funktionen eine 
bedeutende Rolle bei einer Schädigung des M1 spielt: er ist wichtig für die 
Ausführung von erlernten Bewegungen, besitzt wie auch der M1 direkte 
Verbindungen zu den absteigenden Bahnen und weist sogar die gleiche somatotope 
Organisation auf (Calautti und Baron, 2003; Frost et al., 2003; Fridman, 2004). 
Studien haben bereits gezeigt, dass insbesondere der PMd der geschädigten Seite 
seine Aktivität steigert und dementsprechend größere MEP gemessen werden 
können (Fridman, 2004).  
Folglich ist es denkbar, dass der PMd die Funktion des M1 nach einer Schädigung 
zumindest teilweise übernehmen kann. Mit dem in dieser Studie verwendeten 
Doppelpulsprotokoll und den Präzisionsspulen könnte in Zukunft nach einem 
Schlaganfall die Reorganisation steuerbar sein. Besonders die Aktivität des 
ipsilateralen PMd könnte beeinflusst werden, damit Funktionen des M1 übernommen 
werden können. Durch DTI können zudem der geschädigte Bereich, die umliegenden 
Areale und kortikalen Bahnen dargestellt sowie deren Veränderung im Rahmen der 
Reorganisation beurteilt werden. Die hier durchgeführte Doppelpulsstimulation bietet 
einen interessanten Ansatz, um in Zukunft gezielt zur Förderung der Reorganisation 
und Rehabilitation nach einer Schädigung des ipsilateralen M1 beizutragen. 
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6. Zusammenfassung 
Der primär motorische Kortex (M1) steuert die Bewegungen der kontralateralen 
Körperseite. Der dorsale prämotorische Kortex (PMd) spielt eine wichtige Rolle bei 
der Abstimmung von Bewegungen auf äußere, vor allem somatosensorische 
Einflüsse sowie deren Integration in Bewegungsabläufe. Aus Studien an Primaten ist 
bekannt, dass zwischen dem ipsilateralen PMd und der Handregion des M1 direkte 
Verbindungen bestehen. Wie genau der PMd Einfluss auf den M1 im menschlichen 
Gehirn ausübt, wurde im Rahmen dieser Arbeit mit Hilfe der transkraniellen 
Magnetstimulation (TMS) nicht-invasiv untersucht. Hierfür kamen speziell entwickelte 
Präzisionsspulen (MAG & More) zur Anwendung, welche die Stimulation der dicht 
benachbarten Regionen erst möglich machten. Ein neuartiges Doppelpulsparadigma 
mit kurzen Latenzzeiten wurde entwickelt, um eine Interaktion mit den 
deszendierenden Wellen zu erreichen und so Auskunft über die zeitliche 
Diskrimination der Verbindung zu erhalten. Es wurden verschiedene Faktoren zur 
Änderung der kortikalen Erregbarkeit sowie ihr Einfluss auf die Verbindung der 
Areale untersucht: die Vorinnervation der Zielmuskeln in Experiment 2 sowie die 
Bearbeitung einer Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe in Experiment 3. Durch die 
Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) wurde die Mikrostruktur der subkortikalen 
weißen Substanz im Bereich des PMd dargestellt. Als Maß dafür diente die 
fraktionelle Anisotropie (FA).  
Im Rahmen der Doppelpulsstimulation wurde zunächst ein überschwelliger Puls über 
dem M1 appliziert, gefolgt von einer unterschwelligen Stimulation des PMd. In 
Experiment 1 erfolgte die Stimulation zunächst unter Ruhebedingungen. Die Pulse 
wurden in Interstimulusintervallen von 0,8 ms bis 2,0 ms in Schritten von 0,4 ms 
appliziert. Des Weiteren wurde in Experiment 2 unter sonst identischen Bedingungen 
der Einfluss einer willkürlichen Vorinnervation des Musculus interosseus dorsalis I 
untersucht. Im letzten Teilexperiment wurde 75, 100 und 125 ms vor der TMS-
Applikation eine Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe gestellt. Die Probanden wurden durch 
eine visuelle Anleitung dazu aufgefordert eine Reaktion mit der linken oder rechten 
Hand auszuführen. Die ISI betrugen 0,8, 1,2 und 1,6 ms. Die durch DTI erhobenen 
FA-Werte wurden schließlich mit den TMS-Daten korreliert. 
Durch die Doppelpulsstimulation unter Ruhebedingungen konnte eine signifikante 
Bahnung bei einem ISI von 1,2 ms festgestellt werden. Eine Vorspannung des 
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Zielmuskels führte dazu, dass keine MEP mehr abzuleiten waren und bewirkte somit 
eine Modulation der Verbindung. Durch die Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe konnte eine 
aufgabenspezifische Aktivierung bei einem ISI von 1,2 ms, einem SOA von 125 ms 
und einer Reaktion mit der rechten Hand erzielt werden. Mittels DTI gelang es das 
strukturelle Korrelat der Verbindung in der weißen Substanz unterhalb des PMd 
darzustellen (MNI-Koordinaten x, y, z = -15, -10, 55). Die Analyse ergab einen 
positiven linearen Zusammenhang zwischen der funktionellen Ausprägung der 
Verbindung und der Struktur der subkortikalen weißen Substanz.  
Die identifizierte Bahnung in Ruhe tritt nach einer kurzen Latenzzeit auf. Die Periodik 
dieser Bahnung entspricht dem Auftreten von I-Wellen und spricht dafür, dass die 
Signale vom PMd die Aktivität des M1 über intrakortikale Regelkreise der I-Wellen 
beeinflussen können. Diese Studie kann so eine direkte, ipsilaterale Verbindung 
bestätigen und liefert Hinweise dafür, dass diese mit der Entstehung von I-Wellen 
assoziiert ist. Die kurze Latenzzeit der Bahnung weist auf das Vorliegen einer schnell 
leitenden, monosynaptischen Verbindung hin. Weiterhin kann festgestellt werden, 
dass die I-Wellen im Ruhezustand einen größeren Einfluss auf den M1 haben als 
unter Vorinnervation. Die Bahnung durch die Wahl-Reaktionszeit-Aufgabe kann 
durch eine Veränderung der kortikalen Erregbarkeit erklärt werden und korreliert mit 
der Ausprägung der subkortikalen Bahnen im Bereich des PMd. Die 
Kontrollexperimente belegen, dass die Ergebnisse für den stimulierten Bereich 
spezifisch sind, und schließen eine reine Erregungsausbreitung oder Aufsummierung 
der Pulse aus. Mit dem verwendeten Doppelpulsparadigma, den Präzisionsspulen 
und DTI können in Zukunft weitere intrakortikale Bahnen funktionell und strukturell 
untersucht werden. Insbesondere kann deren Funktionszustand und Veränderung im 
Rahmen der Reorganisation nach einem Schlaganfall beurteilt und beeinflusst 
werden.  
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